BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 22 mikrogram - injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgijte (0,5 ml) indeholder 22 mikrogram (6 MIE*) interferon beta-1a **.

* Millioner Internationale Enheder malt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard, som er kalibreret mod den geldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionsspragjte.

Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,5 til 4,5 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af patienter med attakvis multipel sklerose.

I kliniske studier var dette karakteriseret ved to eller flere akutte attakker i de foregaende to ar (se

pkt. 5.1).

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundeer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration
Behandlingen bgr igangseettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.

Rebif findes i tre styrker: 8,8 mikrogram, 22 mikrogram og 44 mikrogram. Til patienter, der skal starte
behandling med Rebif, findes der en pakning med Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram, der
svarer til patientens behov i den farste maned af behandlingen.

Dosering

Den anbefalede dosis af Rebif er 44 mikrogram, som gives tre gange ugentligt ved subkutan injektion.
En lavere dosis pa 22 mikrogram, 3 gange ugentligt ved subkutan injektion, anbefales til patienter som
ikke kan tolerere den hgjere dosis ifglge behandlende lage.

Ved opstart af Rebif-behandling skal dosis @ges gradvist med henblik pa udvikling at takyfylaksi, og
dermed en reduktion af bivirkningerne. Opstartspakningen for Rebif svarer til patientens behov i lgbet
af den farste maneds behandling.

Padiatrisk population
Der er ikke udfart formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Et padiatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra leegejournaler fra bgrn




(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn
(2 til 11 &r) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

Rebif indgives som subkutan injektion. Fgr hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion

anbefales det at tage et smertestillende middel med antipyretisk effekt for at mindske de

influenzalignende symptomer, der forbindes med behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vere. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lage en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfalsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haamolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dgdelige tilfelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pa TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af ha&molyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspreaeparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.

Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
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depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres leege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omstandeligt. Behandlingsophgr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldsteendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sasom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges teet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forveerret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta 1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik,

o skifte injektionssted ved hver dosering.

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bar revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sasom havelse eller veeskende injektionsmaerker, skal
patienten kontakte sin leege, far han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
adskillige laesioner, skal Rebif-behandlingen ophgre, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte laesioner kan fortsatte behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpavirkning

I kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iser alanin-
aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
aminotransferase fem gange over den gvre normalgranse. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum- ALAT)-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT) stiger til mere end fem gange den gvre normalgraense, bar det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum- ALAT) (>2,5 gange den gvre
normalgreense). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjaeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.



Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-preeparater. Der blev rapporteret haendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Derfor, i tilleeg til de
laboratorietests, der normalt er pakreaevet for at fglge patienter med multipel sklerose, anbefales det at
supplere med kontrol af leverenzymer og komplet telling af blodceller, differentialteelling og
blodpladetzlling med regelmaessige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif
og derefter periodevist ved mangel pa kliniske symptomer.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forverrede thyreoidea-
anormaliteter. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, far behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bar den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemassig
kontrol, men den bgr kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- oqg leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og taet opfelgning tilrades, nar interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.

Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling med Rebif
22 mikrogram udvikler ca. 24% af patienterne vedvarende serumantistoffer mod interferon beta-1a.
Forekomsten af antistoffer har vist sig at sveekke det farmakodynamiske respons pa interferon beta-1a
(beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede antistoffer ikke er
fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret virkning af kliniske og
MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og har neutraliserende
antistoffer, bgr den behandlende laege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat Rebif-behandling.
Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af graeensen for
positive prgver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
bar ikke anvendes til disse patienter.



Hjeelpestoffer

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol
Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtreekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjaelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfare metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhangige
enzymer hos mennesker og dyr. Der ber udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afheengig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret
systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for starre medfedte misdannelser efter eksponering for interferon beta for
konception eller eksponering i lgbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i Igbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
o0g tredje trimester er meget begranset.

Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreaensede tilgeengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermaelk i tillseg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human melk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbarn.

Rebif kan anvendes under amning.



Fertilitet
Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersggt.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan pavirke patientens evne til at fare motorkaretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at vaere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de ferste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og
responderer godt pa dosisreduktion. I tilfalde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt settes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens skan.

Liste over bivirkninger

De anfarte bivirkninger er blevet identificeret fra savel kliniske studier som rapporter efter
markedsfaring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfaring). Felgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Sjeelden: Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/hemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*

Det endokrine system
Ikke almindelig: Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Immunsystemet
Sjeelden: Anafylaktiske reaktioner*

Lever og galdeveje

Meget almindelig: Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Almindelig: Sveert forhgjede aminotransferaser

Ikke almindelig: Hepatitis med eller uden gulsot*

Sjeelden: Leversvigt™ (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Psykiske forstyrrelser
Almindelig: Depression, sgvnlgshed
Sjeelden: Selvmordsforsgg*




Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Ikke almindelig: Krampeanfald*

Hyppighed ikke kendt:  Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypastesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

djne
Ikke almindelig: Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Vaskulare sygdomme
Ikke almindelig: Tromboemboliske handelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Dyspng*

Hyppighed ikke kendt:  Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlaegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré, opkastning, kvalme

Hud og subkutane vaev

Almindelig: Klge, hududslet, erytematgst udsleet, makulopapulgst udslat, alopeci*
Ikke almindelig: Urticaria*
Sjeelden: Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende

hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Muskelsmerte, ledsmerte
Sjeelden: Laegemiddelinduceret lupus erythematosus®

Nyrer og urinveje
Sjeelden: Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Almindelig: Smerter ved injektionsstedet, traethed, stivhed, feber

Ikke almindelig: Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, gget svedtendens™

Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet*

Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Begransede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt
Administration af interferoner har vaeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,

vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.
Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.



Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering ber patienten indleegges til observation og passende understattende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L03-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.

Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracelluleere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskular og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkerer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsggspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter farste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 22 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
sveerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregdende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forveerret farlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 30% (Rebif 22 mikrogram). Forveerret farlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekraftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekundar progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundeer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forveerring af ferlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa ferligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primeer progressiv MS

Rebif er endnu ikke afpravet pa patienter med primaer progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulare
injektioner af Rebif resulterer i &ekvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) forgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.
Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for

abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH
Natriumhydroxid til justering af pH
Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevares
i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter laegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

1 ml type 1 glas injektionssprgjte med kanyle af rustfri stal indeholder 0,5 ml oplgsning.

Rebif 22 mikrogram forefindes i pakker af 1, 3, 12 eller 36 injektionssprajter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsveesken i fyldt injektionsspregjte er klar til brug. Injektionssprajter kan ogsa anvendes med en
egnet antoinjektor.

Kun til engangsbrug. Kun en Klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002
EU/1/98/063/003
EU/1/98/063/020

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. maj 1998
Dato for seneste fornyelse: 4. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 44 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgijte (0,5 ml) indeholder 44 mikrogram (12 MIE¥*) interferon beta-la**.

* Millioner Internationale Enheder mélt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionsspragjte.
Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,5 til 4,5 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af

o patienter med en enkelt demyeliniserende handelse med en aktiv inflammatorisk proces, hvis
alternative diagnoser er blevet udelukket, og hvis patienten vurderes at have en hgj risiko for at
udvikle klinisk definitiv multipel sklerose (se pkt. 5.1)

o patienter med attakvis multipel sklerose. I kliniske studier var dette karakteriseret ved to eller
flere akutte attakker i de foregaende to ar (se pkt. 5.1)

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundaer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration
Behandlingen bgr igangsettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.
Rebif findes i tre styrker: 8,8 mikrogram, 22 mikrogram og 44 mikrogram. Til patienter, der skal starte

behandling med Rebif, findes der en pakning med Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram, der
svarer til patientens behov i den farste maned af behandlingen.

Dosering
Ved opstart af Rebif-behandling anbefales det, at patienterne starter med en dosis pa 8,8 mikrogram

subkutant med henblik pa udvikling af takyfylaksi, saledes at bivirkningerne reduceres, og at dosis
@ges over en 4-ugers periode til den tilsigtede dosis, i henhold til nedenstaende skema:
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Anbefalet titrering Titreringsdosis for Rebif
(% af slut dosis) 44 mikrogram tre gange
ugentligt (tiw)
Uge 1-2 20% 8,8 mikrogram tiw
Uge 3-4 50% 22 mikrogram tiw
Uge 5+ 100% 44 mikrogram tiw

Farste demyeliniserende haendelse
Doseringen for patienter, der har oplevet en farste demyeliniserende handelse, er 44 mikrogram Rebif
tre gange ugentligt som subkutan injektion.

Recidiverende multipel sklerose

Den anbefalede dosis af Rebif er 44 mikrogram, som gives tre gange ugentligt ved subkutan injektion.
En lavere dosis pa 22 mikrogram tre gange ugentligt ved subkutan injektion, anbefales til patienter
som ikke kan tolerere den hgjere dosis ifglge behandlende lzege.

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Et paediatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra leegejournaler fra barn
(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn

(2 til 11 ar) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

Rebif indgives som subkutan injektion. Far hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion

anbefales det at tage et smertestillende middel med antipyretisk effekt for at mindske de

influenzalignende symptomer, der forbindes med behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vere. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lege en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.
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Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haemolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dadelige tilfeelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preaeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pa TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af haemolyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspreaeparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.

Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres leege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omsteendeligt. Behandlingsophgr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldstendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sasom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges teet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forveerret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta 1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik,

o skifte injektionssted ved hver dosering.

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bgr revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sasom haevelse eller vaeskende injektionsmerker, skal
patienten kontakte sin leege, far han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
adskillige laesioner, skal Rebif-behandlingen ophgre, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte lzesioner kan fortsette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.
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Leverpavirkning

| kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iser alanin-
aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum- ALAT)-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT) stiger til mere end fem gange den gvre normalgranse, bgr det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum- ALAT) (>2,5 gange den gvre
normalgreense). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjaeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.

Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-praeparater. Der blev rapporteret heendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Den samlede incidens af disse
er lidt hgjere for Rebif 44 end for Rebif 22 mikrogram. Derfor, i tilleeg til de laboratorietests, der
normalt er pakreaevet for at fglge patienter med multipel sklerose, anbefales det at supplere med kontrol
af leverenzymer og komplet teelling af blodceller, differentialteelling og blodpladetaelling med
regelmassige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif, og derefter periodevist
ved mangel pa symptomer. Disse bgr udfares oftere ved opstart af Rebif 44 mikrogram.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forveerrede thyreoidea-
anormaliteter. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, far behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bgr den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemaessig
kontrol, men den bar kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- oqg leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og tet opfelgning tilrades, nar interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.
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Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling udvikler ca.
13-14% af patienterne behandlede med Rebif 44 mikrogram, vedvarende serumantistoffer

interferon beta-1a. Forekomsten af antistoffer har vist sig at sveekke det farmakodynamiske respons pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede
antistoffer ikke er fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret
virkning af kliniske og MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og
har neutraliserende antistoffer, bgr den behandlende laege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat
Rebif-behandling.

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af graensen for
positive prgver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
bar ikke anvendes til disse patienter.

Hjeelpestoffer
Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol

Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfgre allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtraeekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfare metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhaengige
enzymer hos mennesker og dyr. Der ber udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afheengig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret

systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for stgrre medfgdte misdannelser efter eksponering for interferon beta far
konception eller eksponering i Igbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i Igbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
og tredje trimester er meget begranset.

Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreansede tilgeengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human malk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbarn.

Rebif kan anvendes under amning.

Fertilitet

Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersggt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan pavirke patientens evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at veere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de farste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og

responderer godt pa dosisreduktion. I tilfeelde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt seettes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens skan.
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Liste over bivirkninger

De anfgrte bivirkninger er blevet identificeret fra sdvel kliniske studier som rapporter efter
markedsfaring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfaring). Faglgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Blod og lymfesystem
Meget almindelig:
Sjeelden:

Det endokrine system
Ikke almindelig:

Immunsystemet
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Meget almindelig:
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Psykiske forstyrrelser
Almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Meget almindelig:

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

@djne
Ikke almindelig:

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelig:

Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi
Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/hemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*

Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Anafylaktiske reaktioner*

Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Sveert forhgjede aminotransferaser

Hepatitis med eller uden gulsot*

Leversvigt* (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Depression, sgvnlgshed
Selvmordsforsgg*

Hovedpine

Krampeanfald*

Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypaestesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Tromboemboliske haendelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

Mave-tarm-kanalen
Almindelig:

Hud og subkutane veaev
Almindelig:
Ikke almindelig:

Dyspng*
Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlazegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Diarré, opkastning, kvalme

Klge, hududslat, erytematgst udsleet, makulopapulgst udslat, alopeci*
Urticaria*
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Sjeelden: Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende
hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Muskelsmerte, ledsmerte
Sjeelden: Laegemiddelinduceret lupus erythematosus™

Nyrer og urinveje
Sjeelden: Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Almindelig: Smerter ved injektionsstedet, treethed, stivhed, feber

Ikke almindelig: Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, gget svedtendens*

Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet*

Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfgrt formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bgrn eller unge. Begreensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt
Administration af interferoner har veeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,
vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.

Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.

Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Haendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bgr patienten indleegges til observation og passende understgttende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L0O3-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.
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Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske a&ndringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracelluleere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskulaer og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkarer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsagspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter forste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

En enkelt Klinisk haandelse, der tyder pd multipel sklerose

Et 2-ars kontrolleret klinisk studie med Rebif blev udfert hos patienter med en enkelt klinisk handelse,
der tyder pa demyelinisering pa grund af multipel sklerose. Patienterne, der indgik i studiet, havde
mindst to klinisk stumme lasioner pa den T2-vaegtede MR-scanning med en stgrrelse pa mindst 3 mm,
og hvoraf mindst en er ovoid eller periventrikuler eller infratentoriel. Andre sygdomme end multipel
sklerose, der bedre kunne forklare patientens tegn og symptomer, skulle udelukkes.

Patienterne blev randomiseret dobbeltblindt til enten Rebif 44 mikrogram givet tre gange ugentligt,
Rebif 44 mikrogram en gang ugentligt eller placebo. Hvis der forekom en anden klinisk
demyeliniserende haendelse, der bekraftede definitiv multipel sklerose, skiftede patienterne til den
anbefalede dosering med Rebif 44 mikrogram tre gange ugentligt som “open-label”’, mens blindingen
fra den indledende randomisering blev bibeholdt.

Resultaterne for virkning, nar Rebif 44 mikrogram blev givet tre gange ugentligt, ssmmenlignet med
placebo fra dette studie er falgende:

Parameter Behandling Behandlingssammenligning
Statistik Rebif 44 ug tiw versus placebo
Placebo Rebif 44 Risiko- Cox’ Log-Rank
(n=171) Hg tiw reduktion | proportionale p-veerdi
(n=171) risikoratio
[95 % CI]
McDonald-konversion (2005)
Antal hendelser 144 106
KM-estimat 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
CDMS-konversion
Antal hendelser 60 33
KM-estimat 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Gennemsnitligt antal CUA-laesioner pr. person pr. scanning i lgbet af den dobbeltblinde periode
Mindste kvadraters
gennemsnit (SE) 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
tiw: tre gange ugentligt, Cl: konfidensinterval, CUA: kombineret unik aktiv
* Mindste kvadraters gennemsnit forhold [95 % CI]
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Pa dette tidspunkt er der ingen veletableret definition pa en hgjrisikopatient, selvom en mere
konservativ indgangsvinkel er at acceptere mindst ni T2 hyperintense lasioner pa den farste scanning,
og mindst en ny T2- eller en ny Gd-opladende lasion pa en opfelgende scanning, der tages mindst

1 maned efter den farste scanning. | alle tilfeelde skal behandling kun overvejes for patienter, der
klassificeres som hgjrisikopatienter.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 44 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
sveerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregaende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forveerret fgrlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 27% (Rebif 44 mikrogram). Forveerret forlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekraftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret
22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekunder progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundaer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forvaerring af ferlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primar progressiv MS

Rebif er endnu ikke afpravet pa patienter med primaer progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulere
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) forgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.

Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for
abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgeengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH

Natriumhydroxid til justering af pH

Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevares
i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

1 ml type 1 glas injektionssprgjte med kanyle af rustfri stal indeholder 0,5 ml injektionsvaske.

Rebif 44 mikrogram forefindes som pakker af 1, 3, 12 eller 36 injektionssprajter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsveesken i fyldt injektionssprejte er klar til brug. Injektionssprajter kan ogsa anvendes med en
egnet antoinjektor.

Kun til engangsbrug. Kun en Klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 8,8 mikrogram - injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Rebif 22 mikrogram - injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver fyldt injektionsspraijte (0,2 ml) indeholder 8,8 mikrogram (2,4 MIE*) interferon beta-1a **.

* Millioner Internationale Enheder malt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Indeholder 1,0 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,2 ml.
Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

Hver fyldt injektionssprgijte (0,5 ml) indeholder 22 mikrogram (6 MIE*) interferon beta-1a **.

* Millioner Internationale Enheder malt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH standard
(GB-23-902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmeaerksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveaeske, oplasning i fyldt injektionsspragjte.

Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,5 til 4,5 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af

o patienter med en enkelt demyeliniserende handelse med en aktiv inflammatorisk proces, hvis
alternative diagnoser er blevet udelukket, og hvis patienten vurderes at have en hgj risiko for at
udvikle klinisk definitiv multipel sklerose (se pkt. 5.1)

o patienter med attakvis multipel sklerose. I kliniske studier var dette karakteriseret ved to eller

flere akutte attakker i de foregaende to ar (se pkt. 5.1)

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundeer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen bgr igangseettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.
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Dosering

Opstartspakningen for Rebif svarer til patientens behov i lgbet af den farste maned. Ved opstart af
Rebif-behandling anbefales det, at patienterne starter med en dosis pa 8,8 mikrogram subkutant med
henblik pa udvikling af takyfylaksi, saledes at bivirkningerne reduceres, og at dosis @ges over en 4-
ugers periode til den tilsigtede dosis, i henhold til nedenstaende skema:

Anbefalet titrering Titreringsdosis for Rebif
(% af slut dosis) 44 mikrogram tre gange
ugentligt (tiw)
Uge 1-2 20% 8,8 mikrogram tiw
Uge 3-4 50% 22 mikrogram tiw
Uge 5+ 100% 44 mikrogram tiw

Padiatrisk population

Der er ikke udfart formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Et paediatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra leegejournaler fra bgrn
(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn

(2 til 11 &r) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

Rebif indgives som subkutan injektion. Far hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion

anbefales det at tage et smertestillende middel med antipyretisk effekt for at mindske de

influenzalignende symptomer, der forbindes med behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vere. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lzge en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.
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Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haemolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dedelige tilfeelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preaeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pd TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af heemolyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspreaparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.

Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres lege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omsteendeligt. Behandlingsophgr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldstendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sasom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges tet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forveerret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta 1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik,

o skifte injektionssted ved hver dosering.

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bgr revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sdsom haevelse eller vaeskende injektionsmerker, skal
patienten kontakte sin laege, far han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
adskillige leesioner, skal Rebif-behandlingen ophgare, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte lzesioner kan fortsette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpdvirkning

I kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iser alanin-
aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk

27



aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum- ALAT)-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT) stiger til mere end fem gange den gvre normalgraense, bgr det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum- ALAT) (>2,5 gange den gvre
normalgreense). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjeeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.

Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-praeparater. Der blev rapporteret heendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Derfor, i tilleeg til de
laboratorietests, der normalt er pakreaevet for at falge patienter med multipel sklerose, anbefales det at
supplere med kontrol af leverenzymer og komplet teelling af blodceller, differentialtalling og
blodpladetzlling med regelmaessige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif
og derefter periodevist ved mangel pa kliniske symptomer.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forverrede thyreoidea-
anormaliteter. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, far behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bgr den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemaessig
kontrol, men den ber kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- og leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og tet opfelgning tilrades, nar interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.

Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling med Rebif
22 mikrogram udvikler ca. 24% af patienterne vedvarende serumantistoffer mod interferon beta-1a.
Forekomsten af antistoffer har vist sig at svaekke det farmakodynamiske respons pa interferon beta-1a
(beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede antistoffer ikke er
fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret virkning af kliniske og
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MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og har neutraliserende
antistoffer, bgr den behandlende laege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat Rebif-behandling.

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af graensen for
positive pragver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primeer progressiv multipel sklerose og
bar ikke anvendes til disse patienter.

Hjeelpestoffer

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol
Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtreekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfagre metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhaengige
enzymer hos mennesker og dyr. Der ber udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afhangig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret
systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfgring
indikerer ingen gget risiko for starre medfadte misdannelser efter eksponering for interferon beta for
konception eller eksponering i lgbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i Igbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
og tredje trimester er meget begraenset.
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Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begransede tilgengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human malk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbgarn.

Rebif kan anvendes under amning.

Fertilitet

Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersagt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan pavirke patientens evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at veere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de farste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og
responderer godt pa dosisreduktion. I tilfeelde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt seettes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens skan.

Liste over bivirkninger

De anfarte bivirkninger er blevet identificeret fra savel kliniske studier som rapporter efter
markedsfgring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfgring). Felgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjaelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Sjeelden: Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/haemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*
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Det endokrine system
Ikke almindelig:

Immunsystemet
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Meget almindelig:
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Psykiske forstyrrelser
Almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Meget almindelig:

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

@djne
Ikke almindelig:

Vaskulere sygdomme
Ikke almindelig:

Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Anafylaktiske reaktioner*

Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Sveert forhgjede aminotransferaser

Hepatitis med eller uden gulsot*

Leversvigt* (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Depression, sgvnlgshed
Selvmordsforsgg*

Hovedpine

Krampeanfald*

Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypastesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Tromboemboliske haendelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

Mave-tarm-kanalen
Almindelig:

Hud og subkutane vaev
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Dyspng*
Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlaeegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Diarré, opkastning, kvalme

Klge, hududslat, erytematest udslet, makulopapulgst udslat, alopeci*
Urticaria*

Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende
hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevev

Almindelig:
Sjeelden:

Nyrer og urinveje
Sjeelden:

Muskelsmerte, ledsmerte
Laegemiddelinduceret lupus erythematosus®

Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig:

Almindelig:
Ikke almindelig:

Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Smerter ved injektionsstedet, traethed, stivhed, feber

Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, gget svedtendens*
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Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet™
Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bgrn eller unge. Begraensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt

Administration af interferoner har veeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,
vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.

Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.

Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Haendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfelde af overdosering bar patienten indlaegges til observation og passende understattende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L03-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.

Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracellulere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskulaer og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.
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Biologiske responsmarkarer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsggspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter fgrste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

En enkelt klinisk handelse, der tyder pd multipel sklerose

Et 2-ars kontrolleret klinisk studie med Rebif blev udfert hos patienter med en enkelt klinisk haendelse,
der tyder pa demyelinisering pa grund af multipel sklerose. Patienterne, der indgik i studiet, havde
mindst to klinisk stumme lasioner pa den T2-veegtede MR-scanning med en starrelse pa mindst 3 mm,
og hvoraf mindst en er ovoid eller periventrikuler eller infratentoriel. Andre sygdomme end multipel
sklerose, der bedre kunne forklare patientens tegn og symptomer, skulle udelukkes.

Patienterne blev randomiseret dobbeltblindt til enten Rebif 44 mikrogram givet tre gange ugentligt,
Rebif 44 mikrogram en gang ugentligt eller placebo. Hvis der forekom en anden klinisk
demyeliniserende haendelse, der bekraftede definitiv multipel sklerose, skiftede patienterne til den
anbefalede dosering med Rebif 44 mikrogram tre gange ugentligt som “open-label”, mens blindingen
fra den indledende randomisering blev bibeholdt.

Resultaterne for virkning, nar Rebif 44 mikrogram blev givet tre gange ugentligt, ssmmenlignet med
placebo fra dette studie er falgende:

Parameter Behandling Behandlingssammenligning
Statistik Rebif 44 ug tiw versus placebo
Placebo Rebif 44 Risiko- Cox’ Log-Rank
(n=171) pg tiw reduktion | proportionale p-veerdi
(n=171) risikoratio
[95 % CI]
McDonald-konversion (2005)
Antal haendelser 144 106
KM-estimat 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
CDMS-konversion
Antal haendelser 60 33
KM-estimat 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Gennemsnitligt antal CUA-lgsioner pr. person pr. scanning i lgbet af den dobbeltblinde periode

Mindste kvadraters
gennemsnit (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 10,14;0,26]* | <0,001

tiw: tre gange ugentligt, Cl: konfidensinterval, CUA: kombineret unik aktiv
* Mindste kvadraters gennemsnit forhold [95 % CI]

Pa dette tidspunkt er der ingen veletableret definition pa en hgjrisikopatient, selvom en mere
konservativ indgangsvinkel er at acceptere mindst ni T2 hyperintense leesioner pa den farste scanning,
og mindst en ny T2- eller en ny Gd-opladende laesion pa en opfalgende scanning, der tages mindst

1 maned efter den farste scanning. | alle tilfaelde skal behandling kun overvejes for patienter, der
Klassificeres som hgjrisikopatienter.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 22 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og

svaerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregdende to ar og med
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en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forverret forlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 30% (Rebif 22 mikrogram). Forvarret farlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekrzftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret
22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekundar progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundaer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forverring af farlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primeer progressiv MS

Rebif er endnu ikke afprgvet pa patienter med primeer progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulere
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) Torgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.
Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for

abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.

34



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH
Natriumhydroxid til justering af pH
Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevares
i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter laegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

For patienter, der starter behandling med Rebif, er Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram
tilgeengelig i en opstartspakning. Pakningen indeholder 6 enkelte doser pa 0,2 ml Rebif 8,8 mikrogram
injektionsvaeske, oplasning, i en 1 ml type 1 glas injektionssprgjte med kanyle af rustfri stalog 6
enkelte doser pa 0,5 ml Rebif 22 mikrogram injektionsvaeske, oplasning, i en 1 ml type 1 glas
injektionssprgjte med kanyle af rustfri stal.

Denne pakning svarer til en patients behov i den farste maned af behandlingen.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsveesken i fyldt injektionsspregjte er klar til brug. Injektionssprajter kan ogsa anvendes med en
egnet antoinjektor.

Kun til engangsbrug. Kun en klar til opaliserende oplasning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland
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8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/007

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. maj 1998

Dato for seneste fornyelse: 4. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 22 mikrogram/0,5 ml - injektionsvaske, oplgsning i cylinderampul

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver fyldte cylinderampul indeholder 66 mikrogram (18 MIE*) interferon beta-1a** i 1,5 ml
oplgsning, svarende til 44 mikrogram/ml.

* Millioner Internationale Enheder mélt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard, som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveaeske, oplasning i cylinderampul.
Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,7 til 4,1 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af patienter med attakvis multipel sklerose.
| kliniske studier var dette karakteriseret ved to eller flere akutte attakker i de foregaende to ar (se
pkt. 5.1).

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundaer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen bgr igangsettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.

Dosering

Den anbefalede dosis af Rebif er 44 mikrogram, som gives tre gange ugentligt ved subkutan injektion.
En lavere dosis pa 22 mikrogram, 3 gange ugentligt ved subkutan injektion, anbefales til patienter som
ikke kan tolerere den hgjere dosis ifglge behandlende laege.

Ved opstart af Rebif-behandling skal dosis gges gradvist med henblik pa udvikling at takyfylaksi, og
dermed en reduktion af bivirkningerne. Opstartspakningen for Rebif svarer til patientens behov i lgbet
af den farste maneds behandling.

Padiatrisk population

Der er ikke udfart formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Et padiatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra laegejournaler fra bgrn
(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn

(2 til 11 ar) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

37



Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

Rebif subkutan injektionsvaeske, oplgsning i en cylinderampul er beregnet til flergangsbrug med
RebiSmart elektronisk injektionsapparat efter tilstreekkelig undervisning af patienten og/eller dennes
plejeperson.

Administration skal ske i henhold til indleegssedlens anvisninger og den respektive brugsvejledning,
der leveres med RebiSmart.

Far hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion anbefales det at tage et smertestillende
middel med antipyretisk effekt for at mindske de influenzalignende symptomer, der forbindes med
behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vere. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lage en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Patienterne bgr informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haemolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dadelige tilfeelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pa TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af ha&amolyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspreaeparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.
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Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Foraget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres leege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omstandeligt. Behandlingsophgr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldstendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sasom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges teet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forveerret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta-1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik

o skifte injektionssted ved hver dosering

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bar revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sasom havelse eller veeskende injektionsmaerker, skal
patienten kontakte sin leege, far han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
adskillige laesioner, skal Rebif-behandlingen ophere, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte lzesioner kan fortsette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpdvirkning

| kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iseer
alanin-aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum-ALAT-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT stiger til mere end fem gange den gvre normalgreense, bar det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum-ALAT (>2,5 gange den gvre
normalgreanse). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.
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Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-preeparater. Der blev rapporteret haendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Derfor, i tilleeg til de
laboratorietests, der normalt er pakreaevet for at fglge patienter med multipel sklerose, anbefales det at
supplere med kontrol af leverenzymer og komplet telling af blodceller, differentialteelling og
blodpladetzlling med regelmaessige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif
og derefter periodevist ved mangel pa kliniske symptomer.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forveerrede thyreoidea-
anormaliteter. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, far behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bar den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemassig
kontrol, men den bgr kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- oqg leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og taet opfelgning tilrades, nar interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.

Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling med Rebif
22 mikrogram udvikler ca. 24% af patienterne vedvarende serumantistoffer mod interferon beta-1a.
Forekomsten af antistoffer har vist sig at sveekke det farmakodynamiske respons pa interferon beta-1a
(beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede antistoffer ikke er
fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret virkning af kliniske og
MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og har neutraliserende
antistoffer, bgr den behandlende lzege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat Rebif-behandling.

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af graeensen for
positive prgver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
ber ikke anvendes til disse patienter.
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Hjeelpestoffer

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol
Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtreekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjaelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfare metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhangige
enzymer hos mennesker og dyr. Der ber udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afheengig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret
systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for starre medfedte misdannelser efter eksponering for interferon beta for
konception eller eksponering i lgbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i lgbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
o0g tredje trimester er meget begranset.

Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreansede tilgeengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human meelk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbarn.

Rebif kan anvendes under amning.
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Fertilitet
Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersggt.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan pavirke patientens evne til at fare motorkaretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at vaere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de ferste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og
responderer godt pa dosisreduktion. I tilfalde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt settes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens skan.

Liste over bivirkninger

De anfgrte bivirkninger er blevet identificeret fra savel kliniske studier som rapporter efter
markedsfaring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfaring). Felgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, angemi

Sjeelden: Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/hemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*

Det endokrine system
Ikke almindelig: Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Immunsystemet
Sjeelden: Anafylaktiske reaktioner*

Lever og galdeveje

Meget almindelig: Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Almindelig: Sveert forhgjede aminotransferaser

Ikke almindelig: Hepatitis med eller uden gulsot*

Sjeelden: Leversvigt™ (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Psykiske forstyrrelser
Almindelig: Depression, sgvnlgshed
Sjeelden: Selvmordsforsgg*
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Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Ikke almindelig: Krampeanfald*

Hyppighed ikke kendt:  Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypeestesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

djne
Ikke almindelig: Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Vaskulare sygdomme
Ikke almindelig: Tromboemboliske handelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Dyspng*

Hyppighed ikke kendt:  Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlaegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré, opkastning, kvalme

Hud og subkutane vaev

Almindelig: Klge, hududsleet, erytematgst udsleet, makulopapulgst udslet, alopeci*
Ikke almindelig: Urticaria*
Sjeelden: Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende

hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Muskelsmerte, ledsmerte
Sjeelden: Laegemiddelinduceret lupus erythematosus™

Nyrer og urinveje
Sjeelden: Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Almindelig: Smerter ved injektionsstedet, traethed, stivhed, feber

Ikke almindelig: Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, @get svedtendens*

Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet*

Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Begraensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt
Administration af interferoner har vaeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,

vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.
Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.
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Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bgr patienten indleegges til observation og passende understgttende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L03-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.

Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracellulere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskular og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkerer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsagspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter farste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 22 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
svaerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregaende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forverret forlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 30% (Rebif 22 mikrogram). Forveerret farlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekraftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret
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22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekundar progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundeer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forverring af farlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primeer progressiv MS

Rebif er endnu ikke afpravet pa patienter med primaer progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulare
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) Torgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.
Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for

abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH
Natriumhydroxid til justering af pH
Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

18 maneder.
Efter den farste injektion skal produktet anvendes inden for 28 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevar
cylinderampullen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar apparatet (RebiSmart) indeholder en fyldt cylinderampul med Rebif, skal det opbevares i kaleskab
(2°C - 8°C) i apparatets opbevaringsaske.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter lzegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Cylinderampuller (type 1 glas), med en stempelprop (gummi) og en indfalset prop (aluminium og
halobutylgummi), indeholdende 1,5 ml injektionsveeske, oplgsning.

Pakningsstarrelse: 4 eller 12 cylinderampuller.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsveesken i fyldt cylinderampul er Klar til brug med RebiSmart elektronisk injektionsapparat.
Se pkt. 6.4 angaende opbevaring af apparatet med cylinderampullen.

Til flergangsbrug. Kun en klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. maj 1998

Dato for seneste fornyelse: 4. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

47



1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 44 mikrogram/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver fyldte cylinderampul indeholder 132 mikrogram (36 MIE¥*) interferon beta-1a** i 1,5 ml
oplgsning, svarende til 88 mikrogram/ml.

* Millioner Internationale Enheder mélt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveaeske, oplasning i cylinderampul.

Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,7 til 4,1 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af

o patienter med en enkelt demyeliniserende heendelse med en aktiv inflammatorisk proces, hvis
alternative diagnoser er blevet udelukket, og hvis patienten vurderes at have en hgj risiko for at
udvikle klinisk definitiv multipel sklerose (se pkt. 5.1)

o patienter med attakvis multipel sklerose. | kliniske studier, var dette karakteriseret ved to eller

flere akutte attakker i de foregaende to ar (se pkt. 5.1)

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundaer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration
Behandlingen bgr igangseettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.

Til patienter, der skal starte behandling med Rebif, findes der en pakning med Rebif 8,8 mikrogram og
Rebif 22 mikrogram, der svarer til patientens behov i den farste maned af behandlingen.

Dosering
Ved opstart af Rebif-behandling anbefales det, at patienterne starter med en dosis pa 8,8 mikrogram

subkutant, med henblik pa udvikling af takyfylaksi, saledes at bivirkningerne reduceres, og at dosis
@ges over en 4-ugers periode til den tilsigtede dosis, i henhold til nedenstaende skema:
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Anbefalet titrering Titreringsdosis for Rebif
(% af slut dosis) 44 mikrogram tre gange
ugentligt (tiw)
Uge 1-2 20% 8,8 mikrogram tiw
Uge 3-4 50% 22 mikrogram tiw
Uge 5+ 100% 44 mikrogram tiw

Farste demyeliniserende haendelse
Doseringen for patienter, der har oplevet en farste demyeliniserende handelse, er 44 mikrogram Rebif
tre gange ugentligt som subkutan injektion.

Recidiverende multipel sklerose

Den anbefalede dosis af Rebif er 44 mikrogram, som gives tre gange ugentligt ved subkutan injektion.
En lavere dosis pa 22 mikrogram tre gange ugentligt ved subkutan injektion anbefales til patienter som
ikke kan tolerere den hgjere dosis ifalge behandlende lzge.

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bern eller unge. Et paediatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra leegejournaler fra barn
(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn

(2 til 11 ar) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

Rebif subkutan injektionsveeske, oplasning i en cylinderampul er beregnet til flergangsbrug med
RebiSmart elektronisk injektionsapparat efter tilstreekkelig undervisning af patienten og/eller dennes
plejeperson.

Administration skal ske i henhold til indlzegssedlens anvisninger og den respektive brugsvejledning,
der leveres med RebiSmart.

Far hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion anbefales det at tage et smertestillende
middel med antipyretisk effekt for at mindske de influenzalignende symptomer, der forbindes med
behandling med Rebif.

Pa nuveerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bar veere. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lzege en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.
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Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haemolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dadelige tilfeelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-praeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pa TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af heemolyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspraeparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.

Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres leege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omsteendeligt. Behandlingsophar med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldstendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sasom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges tet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forvarret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta-1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik

o skifte injektionssted ved hver dosering

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bgr revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.
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Hvis patienten oplever irritation af huden sdsom havelse eller vaeskende injektionsmaeerker, skal
patienten kontakte sin laege, far han/hun fortsatter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
adskillige laesioner, skal Rebif-behandlingen ophgare, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte laesioner kan fortsaette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpavirkning

I kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iseer
alanin-aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum-ALAT-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT stiger til mere end fem gange den gvre normalgraense, bar det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum-ALAT (>2,5 gange den gvre
normalgreense). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.

Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-praeparater. Der blev rapporteret haendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Den samlede incidens af disse
er lidt hgjere for Rebif 44 end for Rebif 22 mikrogram. Derfor, i tillzeg til de laboratorietests, der
normalt er pakreaevet for at fglge patienter med multipel sklerose, anbefales det at supplere med kontrol
af leverenzymer og komplet telling af blodceller, differentialtzlling og blodpladetaelling med
regelmaessige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif, og derefter periodevist
ved mangel pa symptomer. Disse bar udfares oftere ved opstart af Rebif 44 mikrogram.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forveerrede thyreoidea-
anormaliteter. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, fer behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bar den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemaessig
kontrol, men den ber kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).
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Alvorlig nyre- og leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og taet opfelgning tilrades, nar interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.

Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling udvikler ca.
13-14% af patienterne behandlede med Rebif 44 mikrogram, vedvarende serumantistoffer

interferon beta-1a. Forekomsten af antistoffer har vist sig at sveekke det farmakodynamiske respons pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede
antistoffer ikke er fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret
virkning af kliniske og MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og
har neutraliserende antistoffer, bgr den behandlende lzege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat
Rebif-behandling.

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af greensen for
positive prgver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
bar ikke anvendes til disse patienter.

Hjeelpestoffer
Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol

Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtreekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjalpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfgre metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjalpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhangige
enzymer hos mennesker og dyr. Der bar udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afhaengig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret

systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for stgrre medfgdte misdannelser efter eksponering for interferon beta far
konception eller eksponering i Igbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i Igbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
og tredje trimester er meget begranset.

Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreansede tilgeengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human malk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbarn.

Rebif kan anvendes under amning.

Fertilitet

Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersggt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan pavirke patientens evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at veere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de farste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og

responderer godt pa dosisreduktion. I tilfeelde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt seettes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens skan.
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Liste over bivirkninger

De anfgrte bivirkninger er blevet identificeret fra sdvel kliniske studier som rapporter efter
markedsfaring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfaring). Faglgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenverende data).

Blod og lymfesystem
Meget almindelig:
Sjeelden:

Det endokrine system
Ikke almindelig:

Immunsystemet
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Meget almindelig:
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Psykiske forstyrrelser
Almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Meget almindelig:

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

@djne
Ikke almindelig:

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelig:

Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi
Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/hemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*

Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Anafylaktiske reaktioner*

Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Sveert forhgjede aminotransferaser

Hepatitis med eller uden gulsot*

Leversvigt* (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Depression, sgvnlgshed
Selvmordsforsgg*

Hovedpine

Krampeanfald*

Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypaestesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Tromboemboliske haendelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

Mave-tarm-kanalen
Almindelig:

Hud og subkutane veaev
Almindelig:
Ikke almindelig:

Dyspng*
Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlazegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Diarré, opkastning, kvalme

Klge, hududslat, erytematgst udsleet, makulopapulgst udslat, alopeci*
Urticaria*
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Sjeelden: Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende
hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Muskelsmerte, ledsmerte
Sjeelden: Laegemiddelinduceret lupus erythematosus™

Nyrer og urinveje
Sjeelden: Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Almindelig: Smerter ved injektionsstedet, traethed, stivhed, feber

Ikke almindelig: Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, gget svedtendens*

Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet*

Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfgrt formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bgrn eller unge. Begreensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt
Administration af interferoner har veeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,
vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.

Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.

Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Haendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bgr patienten indleegges til observation og passende understgttende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L0O3-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.
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Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracelluleere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskulaer og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkarer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsagspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter forste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

En enkelt Klinisk haandelse, der tyder pd multipel sklerose

Et 2-ars kontrolleret klinisk studie med Rebif blev udfert hos patienter med en enkelt klinisk handelse,
der tyder pa demyelinisering pa grund af multipel sklerose. Patienterne, der indgik i studiet, havde
mindst to klinisk stumme lasioner pa den T2-vaegtede MR-scanning med en stgrrelse pa mindst 3 mm,
og hvoraf mindst en er ovoid eller periventrikuler eller infratentoriel. Andre sygdomme end multipel
sklerose, der bedre kunne forklare patientens tegn og symptomer, skulle udelukkes.

Patienterne blev randomiseret dobbeltblindt til enten Rebif 44 mikrogram givet tre gange ugentligt,
Rebif 44 mikrogram en gang ugentligt eller placebo. Hvis der forekom en anden klinisk
demyeliniserende haendelse, der bekraftede definitiv multipel sklerose, skiftede patienterne til den
anbefalede dosering med Rebif 44 mikrogram tre gange ugentligt som “open-label”’, mens blindingen
fra den indledende randomisering blev bibeholdt.

Resultaterne for virkning, nar Rebif 44 mikrogram blev givet tre gange ugentligt, ssmmenlignet med
placebo fra dette studie er falgende:

Parameter Behandling Behandlingssammenligning
Statistik Rebif 44 ug tiw versus placebo
Placebo Rebif 44 Risiko- Cox’ Log-Rank
(n=171) Hg tiw reduktion | proportionale p-veerdi
(n=171) risikoratio
[95 % CI]
McDonald-konversion (2005)
Antal hendelser 144 106
KM-estimat 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
CDMS-konversion
Antal hendelser 60 33
KM-estimat 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Gennemsnitligt antal CUA-laesioner pr. person pr. scanning i lgbet af den dobbeltblinde periode
Mindste kvadraters
gennemsnit (SE) 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
tiw: tre gange ugentligt, Cl: konfidensinterval, CUA: kombineret unik aktiv
* Mindste kvadraters gennemsnit forhold [95 % CI]
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Pa dette tidspunkt er der ingen veletableret definition pa en hgjrisikopatient, selvom en mere
konservativ indgangsvinkel er at acceptere mindst ni T2 hyperintense lasioner pa den farste scanning,
og mindst en ny T2- eller en ny Gd-opladende laesion pa en opfelgende scanning, der tages mindst

1 maned efter den farste scanning. | alle tilfeelde skal behandling kun overvejes for patienter, der
klassificeres som hgjrisikopatienter.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 44 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
sveerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregdende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forveerret fgrlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 27% (Rebif 44 mikrogram). Forveerret farlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekraftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret
22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekunder progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundaer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forvaerring af ferlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primar progressiv MS

Rebif er endnu ikke afpravet pa patienter med primaer progressiv MS og bgr ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulere
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) forgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.

Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for
abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgeengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH
Natriumhydroxid til justering af pH
Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

18 maneder.
Efter den farste injektion skal produktet anvendes inden for 28 dage.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevar
cylinderampullen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar apparatet (RebiSmart) indeholder en fyldt cylinderampul med Rebif, skal det opbevares i kaleskab
(2°C - 8°C) i apparatets opbevaringsaske.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Cylinderampuller (type 1 glas), med en stempelprop (gummi) og en indfalset prop (aluminium og
halobutylgummi), indeholdende 1,5 ml injektionsveeske, oplgsning.

Pakningsstarrelse: 4 eller 12 cylinderampuller.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Injektionsvaesken i fyldt cylinderampul er Klar til brug med RebiSmart elektronisk injektionsapparat.

Se pkt. 6.4 angaende opbevaring af apparatet med cylinderampullen.
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Til flergangsbrug. Kun en klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. maj 1998

Dato for seneste fornyelse: 4. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 8,8 mikrogram/0,1 ml - injektionsvaeske, oplgsning i cylinderampul
Rebif 22 mikrogram/0,25 ml - injektionsveeske, oplasning i cylinderampul

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver fyldte cylinderampul indeholder 132 mikrogram (36 MIE¥*) interferon beta-1a** i 1,5 ml
oplgsning, svarende til 88 mikrogram/ml.

* Millioner Internationale Enheder malt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Indeholder 0,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,1 ml og 1,25 mg benzylalkohol pr. dosis pa 0,25 ml.
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveaeske, oplgsning i cylinderampul.
Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,7 til 4,1 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af

o patienter med en enkelt demyeliniserende haendelse med en aktiv inflammatorisk proces, hvis
alternative diagnoser er blevet udelukket, og hvis patienten vurderes at have en hgj risiko for at
udvikle klinisk definitiv multipel sklerose (se pkt. 5.1)

o patienter med attakvis multipel sklerose. I kliniske studier, var dette karakteriseret ved to eller
flere akutte attakker i de foregaende to ar (se pkt. 5.1)

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundeer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration
Behandlingen bgr igangseettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.

Dosering

Opstartspakningen for Rebif svarer til patientens behov i lgbet af den farste maned. Ved opstart af
Rebif-behandling anbefales det, at patienterne starter med en dosis pa 8,8 mikrogram subkutant, med
henblik pa udvikling af takyfylaksi, saledes at bivirkninger reduceres og dosis @ges over en 4-ugers
periode til den tilsigtede dosis, i henhold til nedenstaende skema:
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Anbefalet titrering Titreringsdosis for Rebif
(% af slut dosis) 44 mikrogram tre gange
ugentligt (tiw)
Uge 1-2 20% 8,8 mikrogram tiw
Uge 3-4 50% 22 mikrogram tiw
Uge 5+ 100% 44 mikrogram tiw

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Et peediatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra lsegejournaler fra barn
(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn

(2 til 11 &r) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

Rebif subkutan injektionsvaeske, oplgsning i en cylinderampul er beregnet til flergangsbrug med
RebiSmart elektronisk injektionsapparat efter tilstreekkelig undervisning af patienten og/eller dennes
plejeperson.

Administration skal ske i henhold til indleegssedlens anvisninger og den respektive brugsvejledning,
der leveres med RebiSmart.

Far hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion anbefales det at tage et smertestillende
middel med antipyretisk effekt for at mindske de influenzalignende symptomer, der forbindes med
behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vere. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lzge en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lsegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.
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Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haamolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dedelige tilfeelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preaeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pd TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af heemolyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspreaparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.

Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres lege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal falges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omsteendeligt. Behandlingsophgr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldstendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sadsom angina, kongestionshijertesvigt eller arrhytmia skal falges taet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forveerret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta-1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik

o skifte injektionssted ved hver dosering

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bgr revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sasom haevelse eller vaeskende injektionsmerker, skal
patienten kontakte sin leege, far han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
adskillige leesioner, skal Rebif-behandlingen ophgare, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte lzesioner kan fortsette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpdvirkning

I kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iseer
alanin-aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
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aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum-ALAT-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT stiger til mere end fem gange den gvre normalgreaense, bar det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum-ALAT (>2,5 gange den gvre
normalgreense). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjeeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.

Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-praeparater. Der blev rapporteret heendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Derfor, i tilleeg til de
laboratorietests, der normalt er pakreaevet for at fglge patienter med multipel sklerose, anbefales det at
supplere med kontrol af leverenzymer og komplet teelling af blodceller, differentialtzlling og
blodpladetzlling med regelmaessige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif
og derefter periodevist ved mangel pa kliniske symptomer.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forveerrede thyreoidea-
anormaliteter. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, fer behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bar den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemaessig
kontrol, men den ber kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- og leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og tet opfelgning tilrades, nar interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.

Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling med Rebif
22 mikrogram udvikler ca. 24% af patienterne vedvarende serumantistoffer mod interferon beta-1a.
Forekomsten af antistoffer har vist sig at svaekke det farmakodynamiske respons pa interferon beta-1a
(beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede antistoffer ikke er
fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret virkning af kliniske og
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MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og har neutraliserende
antistoffer, bgr den behandlende laege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat Rebif-behandling.

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af graensen for
positive pragver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
bar ikke anvendes til disse patienter.

Hjeelpestoffer

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol
Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtreekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfgre metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhaengige
enzymer hos mennesker og dyr. Der ber udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afhangig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret
systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for starre medfadte misdannelser efter eksponering for interferon beta for
konception eller eksponering i lgbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i lgbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
og tredje trimester er meget begraenset.
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Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreansede tilgengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human malk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbgarn.

Rebif kan anvendes under amning.

Fertilitet

Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersagt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan pavirke patientens evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at veere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de farste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og
responderer godt pa dosisreduktion. I tilfeelde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt seettes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens skan.

Liste over bivirkninger

De anfarte bivirkninger er blevet identificeret fra sdvel kliniske studier som rapporter efter
markedsfgring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfgring). Felgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Sjeelden: Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/haemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*
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Det endokrine system
Ikke almindelig:

Immunsystemet
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Meget almindelig:
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Psykiske forstyrrelser
Almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Meget almindelig:

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

@djne
Ikke almindelig:

Vaskulere sygdomme
Ikke almindelig:

Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Anafylaktiske reaktioner*

Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Sveert forhgjede aminotransferaser

Hepatitis med eller uden gulsot*

Leversvigt* (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Depression, sgvnlgshed
Selvmordsforsgg*

Hovedpine

Krampeanfald*

Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypastesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Tromboemboliske haendelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

Mave-tarm-kanalen
Almindelig:

Hud og subkutane vaev
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Dyspng*
Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlaeegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Diarré, opkastning, kvalme

Klge, hududslat, erytematest udslet, makulopapulgst udslet, alopeci*
Urticaria*

Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende
hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevev

Almindelig:
Sjeelden:

Nyrer og urinveje
Sjeelden:

Muskelsmerte, ledsmerte
Laegemiddelinduceret lupus erythematosus®

Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig:

Almindelig:
Ikke almindelig:

Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Smerter ved injektionsstedet, traethed, stivhed, feber

Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, gget svedtendens*
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Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet™
Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bgrn eller unge. Begraensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt

Administration af interferoner har veeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,
vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.

Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.

Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Haendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfelde af overdosering bar patienten indlaegges til observation og passende understattende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L03-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.

Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracellulere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskulaer og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkarer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsggspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
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OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter fgrste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under

udforskning.

En enkelt klinisk handelse, der tyder pd multipel sklerose

Et 2-ars kontrolleret klinisk studie med Rebif blev udfart hos patienter med en enkelt klinisk haendelse,
der tyder pa demyelinisering pa grund af multipel sklerose. Patienterne, der indgik i studiet, havde
mindst to klinisk stumme lasioner pa den T2-vaegtede MR-scanning med en starrelse pa mindst 3 mm,
og hvoraf mindst en er ovoid eller periventrikuler eller infratentoriel. Andre sygdomme end multipel
sklerose, der bedre kunne forklare patientens tegn og symptomer, skulle udelukkes.

Patienterne blev randomiseret dobbeltblindt til enten Rebif 44 mikrogram givet tre gange ugentligt,
Rebif 44 mikrogram en gang ugentligt eller placebo. Hvis der forekom en anden klinisk
demyeliniserende haendelse, der bekraftede definitiv multipel sklerose, skiftede patienterne til den

anbefalede dosering med Rebif 44 mikrogram tre gange ugentligt som “open-label”’, mens blindingen
fra den indledende randomisering blev bibeholdt.

Resultaterne for virkning, nar Rebif 44 mikrogram blev givet tre gange ugentligt, ssmmenlignet med
placebo fra dette studie er falgende:

Parameter Behandling Behandlingssammenligning
Statistik Rebif 44 ug tiw versus placebo
Placebo Rebif 44 Risiko- Cox’ Log-Rank
(n=171) pg tiw reduktion | proportionale p-veerdi
(n=171) risikoratio
[95 % CI]
McDonald-konversion (2005)
Antal haendelser 144 106
KM-estimat 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
CDMS-konversion
Antal haendelser 60 33
KM-estimat 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Gennemsnitligt antal CUA-laesioner pr. person pr. s

canning i lgbet af den dobbeltblinde periode

Mindste kvadraters

gennemsnit (SE)

2,59 (0,30)

0,50 (0,06)

81%

0,19 [0,14;0,26]*

<0,001

tiw: tre gange ugentligt, Cl: konfidensinterval, CUA: kombineret unik aktiv
* Mindste kvadraters gennemsnit forhold [95 % CI]

Pa dette tidspunkt er der ingen veletableret definition pa en hgjrisikopatient, selvom en mere

konservativ indgangsvinkel er at acceptere mindst ni T2 hyperintense leesioner pa den farste scanning,
og mindst en ny T2- eller en ny Gd-opladende laesion pa en opfalgende scanning, der tages mindst

1 maned efter den farste scanning. | alle tilfaelde skal behandling kun overvejes for patienter, der
klassificeres som hgjrisikopatienter.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 22 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
svaerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregaende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forveerret farlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 30% (Rebif 22 mikrogram). Forvarret farlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekreftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret
22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
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behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekunder progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundaer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forveerring af farlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primeer progressiv MS

Rebif er endnu ikke afprgvet pa patienter med primeer progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulere
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCa 0g Ciax) forgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.

Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for
abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgeengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol
Poloxamer 188
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L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH
Natriumhydroxid til justering af pH
Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

18 maneder.
Efter den farste injektion skal produktet anvendes inden for 28 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevar
cylinderampullen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar apparatet (RebiSmart) indeholder en fyldt cylinderampul med Rebif, skal det opbevares i kaleskab
(2°C - 8°C) i apparatets opbevaringsaske.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af keleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter legges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Cylinderampuller (type 1 glas), med en stempelprop (gummi) og en indfalset prop (aluminium og
halobutylgummi), indeholdende 1,5 ml injektionsveeske, oplasning.

Pakningsstarrelse: 2 cylinderampuller.
Denne pakning svarer til en patients behov i den farste maned behandlingen.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsvaesken i fyldt cylinderampul er Kklar til brug med RebiSmart elektronisk injektionsapparat.
Se pkt. 6.4 angaende opbevaring af apparatet med cylinderampullen.

Til flergangsbrug. Kun en klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/010
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. maj 1998
Dato for seneste fornyelse: 4. maj 2008

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 22 mikrogram - injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt pen indeholder 22 mikrogram (6 MIE*) interferon beta-1a ** i 0,5 ml oplgsning.

* Millioner Internationale Enheder mélt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard, som er kalibreret mod den geldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplagsning i fyldt pen.

Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,5 til 4,5 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af patienter med attakvis multipel sklerose.

| kliniske studier var dette karakteriseret ved to eller flere akutte attakker i de foregaende to ar (se

pkt. 5.1).

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundeer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration
Behandlingen bgr igangseettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.

Rebif findes i tre styrker: 8,8 mikrogram, 22 mikrogram og 44 mikrogram. Til patienter, der skal starte
behandling med Rebif, findes der en pakning med Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram, der
svarer til patientens behov i den farste maned af behandlingen.

Dosering

Den anbefalede dosis af Rebif er 44 mikrogram, som gives tre gange ugentligt ved subkutan injektion.
En lavere dosis pa 22 mikrogram, 3 gange ugentligt ved subkutan injektion, anbefales til patienter som
ikke kan tolerere den hgjere dosis ifglge behandlende laege.

Ved opstart af Rebif-behandling skal dosis gges gradvist med henblik pa udvikling at takyfylaksi, og
dermed en reduktion af bivirkningerne. Opstartspakningen for Rebif svarer til patientens behov i lgbet
af den farste maneds behandling.

Padiatrisk population
Der er ikke udfart formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Et padiatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra leegejournaler fra bgrn
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(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn
(2 til 11 &r) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

RebiDose er en fyldt pen klar til brug til subkutan injektion. Den er beregnet til engangsbrug og bar
kun anvendes efter tilstreekkelig undervisning af patienten og/eller dennes plejeperson.

Administration af Rebif med RebiDose skal ske i henhold til indleegssedlens anvisninger.

Far hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion anbefales det at tage et smertestillende

middel med antipyretisk effekt for at mindske de influenzalignende symptomer, der forbindes med

behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vere. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lege en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haeemolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dgdelige tilfeelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pd TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af ha&molyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspreaparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.
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Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres leege omkring enhver form for symptom pé depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omsteendeligt. Behandlingsophgr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldstendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sadsom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges tet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forveerret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta 1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik,

o skifte injektionssted ved hver dosering.

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bgr revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sasom havelse eller veeskende injektionsmaerker, skal
patienten kontakte sin leege, far han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
adskillige leesioner, skal Rebif-behandlingen ophgare, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte lzesioner kan fortsette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpdvirkning

| kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iseer
alanin-aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum-ALAT-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT stiger til mere end fem gange den gvre normalgreanse, bar det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif ber startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum-ALAT (>2,5 gange den gvre
normalgreanse). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.
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Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-preeparater. Der blev rapporteret haendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Derfor, i tilleeg til de
laboratorietests, der normalt er pakreaevet for at fglge patienter med multipel sklerose, anbefales det at
supplere med kontrol af leverenzymer og komplet telling af blodceller, differentialteelling og
blodpladetzlling med regelmaessige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif
og derefter periodevist ved mangel pa kliniske symptomer.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forveerrede thyreoidea-
anormaliteter.. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, far behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bar den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemassig
kontrol, men den bgr kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- oqg leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og taet opfelgning tilrades, nar interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.

Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling med Rebif
22 mikrogram udvikler ca. 24% af patienterne vedvarende serumantistoffer mod interferon beta-1a.
Forekomsten af antistoffer har vist sig at sveekke det farmakodynamiske respons pa interferon beta-1a
(beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede antistoffer ikke er
fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret virkning af kliniske og
MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og har neutraliserende
antistoffer, bgr den behandlende lzege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat Rebif-behandling.

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af graeensen for
positive prgver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
ber ikke anvendes til disse patienter.
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Hjeelpestoffer

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol
Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfgre allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtreekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjalpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfagre metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjeelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhangige
enzymer hos mennesker og dyr. Der bar udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afheengig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret
systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for starre medfadte misdannelser efter eksponering for interferon beta for
konception eller eksponering i lgbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i lgbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
o0g tredje trimester er meget begranset.

Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreansede tilgeengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human melk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbarn.

Rebif kan anvendes under amning.
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Fertilitet
Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersggt.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan influere patientens evne til at fare motorkaretaj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at vaere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de ferste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og
responderer godt pa dosisreduktion. I tilfaelde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt seettes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens sken.

Liste over bivirkninger

De anfgrte bivirkninger er blevet identificeret fra savel kliniske studier som rapporter efter
markedsfaring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfaring). Felgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Sjeelden: Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/hemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*

Det endokrine system
Ikke almindelig: Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Immunsystemet
Sjeelden: Anafylaktiske reaktioner*

Lever og galdeveje

Meget almindelig: Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Almindelig: Sveert forhgjede aminotransferaser

Ikke almindelig: Hepatitis med eller uden gulsot*

Sjeelden: Leversvigt™ (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Psykiske forstyrrelser
Almindelig: Depression, sgvnlgshed
Sjeelden: Selvmordsforsgg*
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Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Ikke almindelig: Krampeanfald*

Hyppighed ikke kendt:  Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypeestesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

djne
Ikke almindelig: Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Vaskulare sygdomme
Ikke almindelig: Tromboemboliske haendelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Dyspng*

Hyppighed ikke kendt:  Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlaegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré, opkastning, kvalme

Hud og subkutane vaev

Almindelig: Klge, hududsleet, erytematgst udsleet, makulopapulgst udslet, alopeci*
Ikke almindelig: Urticaria*
Sjeelden: Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende

hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Muskelsmerte, ledsmerte
Sjeelden: Laegemiddelinduceret lupus erythematosus™

Nyrer og urinveje
Sjeelden: Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Almindelig: Smerter ved injektionsstedet, traethed, stivhed, feber

Ikke almindelig: Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, @get svedtendens*

Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet*

Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Begraensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt
Administration af interferoner har vaeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,

vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.
Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.
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Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bar patienten indleegges til observation og passende understgttende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L03-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.

Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracellulare aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskular og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkerer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsggspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter farste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 22 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
svaerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregaende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forveerret farlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 30% (Rebif 22 mikrogram). Forveerret farlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekreftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret

79


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekundar progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundeer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forverring af farlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primeer progressiv MS

Rebif er endnu ikke afpravet pa patienter med primaer progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulare
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) forgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.
Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for

abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH
Natriumhydroxid til justering af pH
Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevares
i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter laegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

1 ml type 1 glas injektionssprgjte med kanyle af rustfri stal indeholdende 0,5 ml oplgsning.
Injektionssprajten er forseglet i en engangsinjektionspen kaldet RebiDose.

Pakningsstarrelser med 1, 3 eller 12 fyldte penne.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsveeske i fyldt pen er Klar til brug. Pakningen indeholder en indlaegsseddel med udferlige
anvisninger vedrgrende brug og handtering.

Kun til engangsbrug. Kun en Klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012
EU/1/98/063/013

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. maj 1998

Dato for seneste fornyelse: 4. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 44 mikrogram injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt pen indeholder 44 mikrogram (12 MIE¥*) interferon beta-1a** i 0,5 ml oplgsning.

* Millioner Internationale Enheder mélt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplagsning i fyldt pen.
Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,5 til 4,5 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af

o patienter med en enkelt demyeliniserende heendelse med en aktiv inflammatorisk proces, hvis
alternative diagnoser er blevet udelukket, og hvis patienten vurderes at have en hgj risiko for at
udvikle klinisk definitiv multipel sklerose (se pkt. 5.1)

o patienter med attakvis multipel sklerose. I kliniske studier, var dette karakteriseret ved to eller
flere akutte attakker i de foregaende to ar (se pkt. 5.1)

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundaer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2  Dosering og administration
Behandlingen bgr igangsettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.
Rebif findes i tre styrker: 8,8 mikrogram, 22 mikrogram og 44 mikrogram. Til patienter, der skal starte

behandling med Rebif, findes der en pakning med Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram, der
svarer til patientens behov i den farste maned af behandlingen.

Dosering
Ved opstart af Rebif-behandling anbefales det, at patienterne starter med en dosis pa 8,8 mikrogram

subkutant med henblik pa udvikling af takyfylaksi, saledes at bivirkningerne reduceres, og at dosis
@ges over en 4-ugers periode til den tilsigtede dosis, i henhold til nedenstaende skema:
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Anbefalet titrering Titreringsdosis for Rebif
(% af slut dosis) 44 mikrogram tre gange
ugentligt (tiw)
Uge 1-2 20% 8,8 mikrogram tiw
Uge 3-4 50% 22 mikrogram tiw
Uge 5+ 100% 44 mikrogram tiw

Farste demyeliniserende haendelse
Doseringen for patienter, der har oplevet en farste demyeliniserende handelse, er 44 mikrogram Rebif
tre gange ugentligt som subkutan injektion.

Recidiverende multipel sklerose

Den anbefalede dosis af Rebif er 44 mikrogram, som gives tre gange ugentligt ved subkutan injektion.
En lavere dosis pa 22 mikrogram tre gange ugentligt ved subkutan injektion anbefales til patienter som
ikke kan tolerere den hgjere dosis ifalge behandlende lzge.

Padiatrisk population

Der er ikke udfert formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bgrn eller unge. Et paediatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra leegejournaler fra barn
(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn

(2 til 11 ar) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

RebiDose er en fyldt pen klar til brug til subkutan injektion. Den er beregnet til engangsbrug og ber
kun anvendes efter tilstreekkelig undervisning af patienten og/eller dennes plejeperson.

Administration af Rebif med RebiDose skal ske i henhold til indleegssedlens anvisninger.

Far hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion anbefales det at tage et smertestillende

middel med antipyretisk effekt for at mindske de influenzalignende symptomer, der forbindes med

behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vare. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lzge en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.
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Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller heemolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dgdelige tilfeelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pa TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af ha&molyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspraeparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.

Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuveaerende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres laege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omsteendeligt. Behandlingsophegr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldsteendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sasom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges teet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forverret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta 1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik,

o skifte injektionssted ved hver dosering.

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bgar revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sdsom havelse eller veeskende injektionsmeerker, skal
patienten kontakte sin laege, for han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
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adskillige laesioner, skal Rebif-behandlingen ophgre, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte lzesioner kan fortsette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpdvirkning

I kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iseer
alanin-aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum-ALAT-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT stiger til mere end fem gange den gvre normalgreaense, bar det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum-ALAT (>2,5 gange den gvre
normalgreanse). Behandlingen med Rebif bar stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjaeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.

Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-preaeparater. Der blev rapporteret heendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Den samlede incidens af disse
er lidt hgjere for Rebif 44 end for Rebif 22 mikrogram. Derfor, i tilleeg til de laboratorietests, der
normalt er pakreevet for at falge patienter med multipel sklerose, anbefales det at supplere med kontrol
af leverenzymer og komplet teelling af blodceller, differentialtelling og blodpladeteelling med
regelmassige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif, og derefter periodevist
ved mangel pa symptomer. Disse bgr udfares oftere ved opstart af Rebif 44 mikrogram.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forveerrede thyreoidea-
anormaliteter.. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, far behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bgr den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemaessig
kontrol, men den bar kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- oqg leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og taet opfalgning tilrades, nér interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.
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Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling udvikler ca.
13-14% af patienterne behandlede med Rebif 44 mikrogram, vedvarende serumantistoffer

interferon beta-1a. Forekomsten af antistoffer har vist sig at sveekke det farmakodynamiske respons pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede
antistoffer ikke er fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret
virkning af kliniske og MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og
har neutraliserende antistoffer, bgr den behandlende laege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat
Rebif-behandling. .

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af greensen for
positive prgver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
bar ikke anvendes til disse patienter.

Hjeelpestoffer
Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol

Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfgre allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtraeekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjalpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfare metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhaengige
enzymer hos mennesker og dyr. Der ber udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afheengig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret

systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for stgrre medfgdte misdannelser efter eksponering for interferon beta far
konception eller eksponering i lgbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i Igbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
og tredje trimester er meget begranset.

Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreansede tilgeengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human melk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbarn.

Rebif kan anvendes under amning.

Fertilitet

Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersggt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan influere patientens evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at veere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de farste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og

responderer godt pa dosisreduktion. I tilfeelde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt seettes ned eller midlertidigt afbrydes efter leegens skan.
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Liste over bivirkninger

De anfgrte bivirkninger er blevet identificeret fra sdvel kliniske studier som rapporter efter
markedsfaring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfaring). Fglgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenverende data).

Blod og lymfesystem
Meget almindelig:
Sjeelden:

Det endokrine system
Ikke almindelig:

Immunsystemet
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Meget almindelig:
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Psykiske forstyrrelser
Almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Meget almindelig:

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

@djne
Ikke almindelig:

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelig:

Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi
Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/hemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*

Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Anafylaktiske reaktioner*

Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Sveert forhgjede aminotransferaser

Hepatitis med eller uden gulsot*

Leversvigt* (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Depression, sgvnlgshed
Selvmordsforsgg*

Hovedpine

Krampeanfald*

Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypaestesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Tromboemboliske haendelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

Mave-tarm-kanalen
Almindelig:

Hud og subkutane veaev
Almindelig:
Ikke almindelig:

Dyspng*
Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlazegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Diarré, opkastning, kvalme

Klge, hududslat, erytematgst udsleet, makulopapulgst udslat, alopeci*
Urticaria*
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Sjeelden: Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende
hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Muskelsmerte, ledsmerte
Sjeelden: Laegemiddelinduceret lupus erythematosus™

Nyrer og urinveje
Sjeelden: Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Almindelig: Smerter ved injektionsstedet, treethed, stivhed, feber

Ikke almindelig: Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, gget svedtendens*

Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet*

Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfart formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos barn eller unge. Begraensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt
Administration af interferoner har veeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,
vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.

Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.

Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Haendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bgr patienten indleegges til observation og passende understgttende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L0O3-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.
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Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracelluleere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskulaer og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkarer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsagspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter forste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

En enkelt Klinisk haandelse, der tyder pd multipel sklerose

Et 2-ars kontrolleret klinisk studie med Rebif blev udfart hos patienter med en enkelt klinisk handelse,
der tyder pa demyelinisering pa grund af multipel sklerose. Patienterne, der indgik i studiet, havde
mindst to klinisk stumme lasioner pa den T2-vaegtede MR-scanning med en starrelse pa mindst 3 mm,
og hvoraf mindst en er ovoid eller periventrikuler eller infratentoriel. Andre sygdomme end multipel
sklerose, der bedre kunne forklare patientens tegn og symptomer, skulle udelukkes.

Patienterne blev randomiseret dobbeltblindt til enten Rebif 44 mikrogram givet tre gange ugentligt,
Rebif 44 mikrogram en gang ugentligt eller placebo. Hvis der forekom en anden klinisk
demyeliniserende haendelse, der bekraftede definitiv multipel sklerose, skiftede patienterne til den
anbefalede dosering med Rebif 44 mikrogram tre gange ugentligt som “open-label”’, mens blindingen
fra den indledende randomisering blev bibeholdt.

Resultaterne for virkning, nar Rebif 44 mikrogram blev givet tre gange ugentligt, ssmmenlignet med
placebo fra dette studie er falgende:

Parameter Behandling Behandlingssammenligning
Statistik Rebif 44 ug tiw versus placebo
Placebo Rebif 44 Risiko- Cox’ Log-Rank
(n=171) Hg tiw reduktion | proportionale p-veerdi
(n=171) risikoratio
[95 % CI]
McDonald-konversion (2005)
Antal hendelser 144 106
KM-estimat 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
CDMS-konversion
Antal hendelser 60 33
KM-estimat 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Gennemsnitligt antal CUA-laesioner pr. person pr. scanning i lgbet af den dobbeltblinde periode
Mindste kvadraters
gennemsnit (SE) 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
tiw: tre gange ugentligt, Cl: konfidensinterval, CUA: kombineret unik aktiv
* Mindste kvadraters gennemsnit forhold [95 % CI]

91




Pa dette tidspunkt er der ingen veletableret definition pa en hgjrisikopatient, selvom en mere
konservativ indgangsvinkel er at acceptere mindst ni T2 hyperintense laesioner pa den farste scanning,
og mindst en ny T2- eller en ny Gd-opladende lasion pa en opfalgende scanning, der tages mindst

1 maned efter den farste scanning. I alle tilfeelde skal behandling kun overvejes for patienter, der
klassificeres som hgjrisikopatienter.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 44 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
sveerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregaende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forveerret farlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 27% (Rebif 44 mikrogram). Forveerret forlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekraftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret
22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekunder progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundaer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forvaerring af ferlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primar progressiv MS

Rebif er endnu ikke afprgvet pa patienter med primar progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulere
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) forgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.

Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for
abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgeengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH

Natriumhydroxid til justering af pH

Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevares
i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter laegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

1 ml type 1 glas injektionssprgjte med kanyle af rustfri stal indeholdende 0,5 ml oplgsning.
Injektionssprajten er forseglet i en engangsinjektionspen kaldet RebiDose.

Pakningsstarrelser med 1, 3 eller 12 fyldte penne.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsveeske i fyldt pen er klar til brug. Pakningen indeholder en indlaegsseddel med udfarlige
anvisninger vedrgrende brug og handtering.

Kun til engangsbrug. Kun en klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Holland
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EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015
EU/1/98/063/016
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 8,8 mikrogram - injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen
Rebif 22 mikrogram - injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver fyldt pen indeholder 8,8 mikrogram (2,4 MIE*) interferon beta-1a ** i 0,2 ml oplgsning.

* Millioner Internationale Enheder malt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa: Indeholder 1,0 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,2 ml.
Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

Hver fyldt pen indeholder 22 mikrogram (6 MIE*) interferon beta-1a ** i 0,5 ml-oplgsning.

* Millioner Internationale Enheder malt ved cytopatisk effekt (CPE) bioassay imod den “in-house”
interferon beta-1a standard som er kalibreret mod den geeldende internationale NIH standard
(GB-23-902-531).

** Produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-K1) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa: Indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa
0,5 ml.
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplasning i fyldt pen.

Klar til opaliserende oplgsning med pH 3,5 til 4,5 og osmolaritet pa 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Rebif er indiceret til behandling af

o patienter med en enkelt demyeliniserende heendelse med en aktiv inflammatorisk proces, hvis
alternative diagnoser er blevet udelukket, og hvis patienten vurderes at have en hgj risiko for at
udvikle klinisk definitiv multipel sklerose (se pkt. 5.1)

o patienter med attakvis multipel sklerose. | kliniske studier, var dette karakteriseret ved to eller

flere akutte attakker i de foregaende to ar (se pkt. 5.1)

Der er ikke pavist virkninger pa patienter med sekundeer progressiv multipel sklerose uden
attakaktivitet. Se pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen bgr igangseettes under vejledning af en leege med erfaring i behandling af sygdommen.
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Dosering

Opstartspakningen for Rebif svarer til patientens behov i lgbet af den farste maned. Ved opstart af
Rebif-behandling anbefales det, at patienterne starter med en dosis pa 8,8 mikrogram subkutant med
henblik pa udvikling af takyfylaksi, séledes at bivirkningerne reduceres, og at dosis @ges over en 4-
ugers periode til den tilsigtede dosis, i henhold til nedenstaende skema:

Anbefalet titrering Titreringsdosis for Rebif
(% af slut dosis) 44 mikrogram tre gange
ugentligt (tiw)
Uge 1-2 20% 8,8 mikrogram tiw
Uge 3-4 50% 22 mikrogram tiw
Uge 5+ 100% 44 mikrogram tiw

Padiatrisk population

Der er ikke udfart formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bgrn eller unge. Et paediatrisk
retrospektivt kohortestudie indsamlede imidlertid sikkerhedsdata for Rebif fra leegejournaler fra barn
(n=52) og unge (n=255). Resultaterne af dette studie tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn

(2 til 11 &r) og unge (12 til 17 ar), der behandles med Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Rebifs sikkerhed og virkning hos barn under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Rebif bar ikke anvendes til
denne aldersgruppe.

Administration

RebiDose er en fyldt pen klar til brug til subkutan injektion. Den er beregnet til engangsbrug og bar
kun anvendes efter tilstreekkelig undervisning af patienten og/eller dennes plejeperson.

Administration af Rebif med RebiDose skal ske i henhold til indleegssedlens anvisninger.

Fer hver injektion og yderligere 24 timer efter hver injektion anbefales det at tage et smertestillende

middel med antipyretisk effekt for at mindske de influenzalignende symptomer, der forbindes med

behandling med Rebif.

Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang behandlingsperioden bgr vare. Der er kun vist

sikkerhed og virkning af Rebif i en behandlingsperiode pa 4 ar. Det anbefales, at patienten bar

evalueres mindst hvert andet ar i de farste 4 ar efter pabegyndt behandling med Rebif. Derefter tager

den behandlende lzege en individuel beslutning om langtidsbehandling.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for naturligt eller rekombinant interferon-beta eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

o Aktuel alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.
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Generelle anbefalinger

Patienterne bar informeres om de hyppigst forekommende bivirkninger i forbindelse med

interferon beta-behandling, omfattende influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8). Disse symptomer
synes at forekomme hyppigst i begyndelsen af behandlingsperioden og at aftage i hyppighed og styrke
ved fortsat behandling.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller heemolytisk ureemisk syndrom (HUS), herunder dgdelige tilfelde, er
indrapporteret i forbindelse med interferon-beta-preeparater. Bivirkningen er indrapporteret pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan forekomme fra flere uger til flere ar efter start af
interferon-beta-behandling. Blandt tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret
hypertension, feber, symptomer fra centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat
nyrefunktion. Laboratoriefund, der kan tyde pa TMA, inkluderer nedsat trombocyttal, forhgjet
serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af hamolyse og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et
blodudstrygningspraeparat. Hvis der derfor observeres kliniske symptomer pa TMA, anbefales
yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH, blodudstrygningspraeparat og nyrefunktion. Hvis
TMA diagnosticeres, er gjeblikkelig behandling ngdvendig (udskiftning af plasma skal overvejes), og
omgaende seponering af Rebif anbefales.

Depression og selvmordstanker

Rebif skal administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuvearende depressiv
tilstand, specielt dem, som tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Forgget frekvens af
depression og selvmordstanker er kendt hos multipel sklerose-patienter og i forbindelse med
anvendelse af interferoner. Patienter, der behandles med Rebif, skal radgives til gjeblikkeligt at oplyse
deres laege omkring enhver form for symptom pa depression og/eller selvmordstanker. Patienter, som
har tendens til at udvikle depressioner, skal fglges ngje gennem deres Rebif-behandling og behandles
omsteendeligt. Behandlingsophegr med Rebif bar overvejes (se pkt. 4.3 og 4.8).

Krampeanfald

Rebif skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft krampeanfald, og til
dem, der behandles med antiepileptika, specielt hvis deres epilepsi ikke er fuldsteendigt kontrolleret
med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Hjertesygdom

Patienter med hjertesygdomme sasom angina, kongestionshjertesvigt eller arrhytmia skal falges teet,
hvis deres kliniske tilstand bliver forvarret ved behandling med interferon beta-1a. Influenzalignende
symptomer i forbindelse med injektion af interferon beta 1a kan virke stressende pa patienter med
hjertesygdomme.

Nekrose pd injektionsstedet

Der er rapporteret nekrose pa injektionsstedet hos patienter, der anvender Rebif (se pkt. 4.8). For at
minimere risikoen for nekrose pa injektionsstedet anbefales patienter at:

o bruge en aseptisk injektionsteknik,

o skifte injektionssted ved hver dosering.

Proceduren mht. patientens injektionsteknik bar revideres jeevnligt, specielt hvis der forekommer
reaktioner pa injektionsstedet.

Hvis patienten oplever irritation af huden sdsom havelse eller veeskende injektionsmeerker, skal
patienten kontakte sin laege, for han/hun fortseetter med injektion af Rebif. Hvis patienten har
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adskillige laesioner, skal Rebif-behandlingen ophgre, indtil der har fundet opheling sted. Patienter med
enkelte lzesioner kan fortsette behandlingen, forudsat at nekrosen ikke er for alvorlig.

Leverpdvirkning

I kliniske forsgg med Rebif var en asymptomatisk forhgjelse af hepatisk aminotransferase (iseaer
alanin-aminotransferase (ALAT)) almindelig, og 1-3% af patienterne fik forhgjelser af hepatisk
aminotransferase fem gange over den gvre normalgraense. Ved mangel pa kliniske symptomer skal
serum-ALAT-niveauet monitoreres far terapistart, efter 1, 3 og 6 maneder og derefter periodevist.
Hvis ALAT stiger til mere end fem gange den gvre normalgreaense, bar det overvejes at reducere dosis
af Rebif og herefter trappe langsomt op, nar enzymniveauet er normaliseret. Rebif bar startes med
forsigtighed hos patienter, som har haft signifikant leversygdom, patienter med kliniske tegn pa aktiv
leversygdom, ved alkoholmisbrug eller ved forhgjet serum-ALAT (>2,5 gange den gvre
normalgreanse). Behandlingen med Rebif bgr stoppes, hvis der forekommer gulsot eller andre kliniske
symptomer pa leverpavirkning.

Rebif har ligesom andre beta interferoner potentialet til at fremkalde alvorlige leverskader inklusive
akut hepatisk svigt (se pkt. 4.8). Hovedparten af tilfeeldene med alvorlig leverskade forekom i lgbet af
de farste seks behandlingsmaneder. Mekanismen for de sjaeldne symptomatiske
leverfunktionsforstyrrelser er ikke kendt. Der er ikke blevet indentificeret specifikke risikofaktorer.

Nyrer og urinveje

Nefrotisk syndrom

Der er blevet rapporteret tilfeelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende nefropatier,
herunder collapsing fokal segmental glomerulosklerosis (FSGS), minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefritis (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) under
behandling med interferon-beta-preaeparater. Der blev rapporteret heendelser pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet, og de kan opsta efter flere ars behandling med interferon-beta. Periodisk
overvagning for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. gdem, proteinuri og nedsat nyrefunktion
anbefales, iser hos patienter med en gget risiko for nyresygdom. Prompte behandling af nefrotisk
syndrom er pakreavet, og seponering af Rebif bar overvejes.

Unormale laboratoriedata

Brugen af interferoner er forbundet med abnormiteter i laboratoriedata. Derfor, i tilleeg til de
laboratorietests, der normalt er pakreaevet for at fglge patienter med multipel sklerose, anbefales det at
supplere med kontrol af leverenzymer og komplet teelling af blodceller, differentialteelling og
blodpladetaelling med regelmassige intervaller (1, 3 og 6 maneder) efter behandlingsstart med Rebif
og derefter periodevist ved mangel pa kliniske symptomer.

Thyreoidea-sygdomme

Patienter som bliver behandlet med Rebif kan nogle gange udvikle nye eller forveerrede thyreoidea-
anormaliteter.. Det anbefales at teste thyreoideafunktionen, far behandlingen pabegyndes, og hvis
denne er unormal, bar den kontrolleres hver 6.-12. maned, efter at behandlingen er pabegyndt. Hvis
thyreoideafunktionen er normal ved behandlingens start, er det ikke ngdvendigt med rutinemaessig
kontrol, men den ber kontrolleres, hvis der forekommer kliniske tegn pa thyreoideapavirkning (se
pkt. 4.8).

Alvorlig nyre- og leversvigt og alvorlig knoglemarvssuppression

Forsigtighed og taet opfalgning tilrades, nér interferon beta-1a gives til patienter med alvorlig nyre- og
leversvigt og til patienter med alvorlig knoglemarvssuppression.
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Neutraliserende antistoffer

Der kan udvikles serumneutraliserende antistoffer mod interferon beta-1a. Den ngjagtige forekomst af
antistoffer er endnu usikker. Kliniske data antyder, at efter 24 til 48 maneders behandling med Rebif
22 mikrogram udvikler ca. 24% af patienterne vedvarende serumantistoffer mod interferon beta-1a.
Forekomsten af antistoffer har vist sig at svaekke det farmakodynamiske respons pa interferon beta-1a
(beta-2 mikroglobulin og neopterin). Selv om den kliniske betydning af inducerede antistoffer ikke er
fuldt belyst, er udvikling af neutraliserende antistoffer forbundet med reduceret virkning af kliniske og
MRI-variabler. Hvis en patient responderer darligt pa behandling med Rebif og har neutraliserende
antistoffer, bar den behandlende lsege revurdere risk/benefit-forholdet ved fortsat Rebif-behandling.

Brugen af forskellige assays til maling af serumantistoffer samt forskellige definitioner af greensen for
positive prgver begraenser muligheden for at sammenligne antigenicitet mellem forskellige produkter.

Andre former for multipel sklerose

Der foreligger kun sparsomme data om sikkerhed og virkning for MS-patienter uden bevaret
gangfunktion. Rebif er endnu ikke undersggt hos patienter med primaer progressiv multipel sklerose og
bar ikke anvendes til disse patienter.

Benzylalkohol

Det ma ikke gives til for tidligt fadte og nyfadte barn. Det kan forarsage toksiske og anafylaktoide
reaktioner hos spaedbgrn og barn op til 3 ar.

Hjeelpestoffer
Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Benzylalkohol

Dette leegemiddel indeholder benzylalkohol. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.
Overvag patienter under 3 ar for vejrtreekningssymptomer.

Radgiv patienter, som er gravide eller ammer, om den mulige risiko fra hjelpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og medfgre metabolisk acidose. Anvendes med forsigtighed hos patienter
med nedsat lever- eller nyrefunktion pa grund af den mulige risiko fra hjalpestoffet benzylalkohol,
som kan ophobes med tiden og forarsage metabolisk acidose.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier med interferon beta-1a hos mennesker.

Der er i forbindelse med interferoner rapporteret nedsat aktivitet af hepatisk cytokrom P450-afhangige
enzymer hos mennesker og dyr. Der bar udvises forsigtighed, nar der gives Rebif i forbindelse med
medicinske produkter, der har et snavert terapeutisk indeks og i hgj grad er afhangig af det hepatiske
cytokrom P450-system for clearence, f.eks. antiepileptika og nogle typer antidepressiva.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) er ikke studeret

systematisk. Kliniske studier indikerer, at multipel sklerose-patienter kan modtage Rebif og
kortikosteroider eller ACTH under et recidiv.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor datamangde (flere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsfaring
indikerer ingen gget risiko for stgrre medfgdte misdannelser efter eksponering for interferon beta far
konception eller eksponering i lgbet af graviditetens farste trimester. Eksponeringens varighed i Igbet
af det farste trimester er imidlertid usikker, da data blev indsamlet, mens anvendelsen af interferon
beta var kontraindiceret under graviditeten, og behandlingen blev sandsynligvis afbrudt, efter
graviditeten blev opdaget og/eller bekraeftet. Erfaringen med eksponering i lgbet af graviditetens andet
og tredje trimester er meget begranset.

Pa grundlag af data fra dyr (se pkt. 5.3) er der en mulig gget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontan abort hos gravide kvinder, som er blevet eksponeret for interferon beta, kan ikke evalueres
tilstreekkeligt pa grundlag af aktuelt tilgeengelige data, men indtil nu tyder data ikke pa en gget risiko.
Huvis det er klinisk ngdvendigt, kan Rebif overvejes under graviditeten.

Amning

Den begreansede tilgeengelige information om interferon beta-1as udskillelse i modermeelk i tilleeg med
interferon betas kemiske/fysiologiske karakteristika antyder, at niveauerne af interferon beta-1a, der
udskilles i human melk, er ubetydelige. Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede
nyfadte/spaedbarn.

Rebif kan anvendes under amning.

Fertilitet

Rebifs virkning pa fertilitet er ikke blevet undersggt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Centralnervesystemsrelaterede bivirkninger, der er forbundet med brugen af interferon beta (f.eks.
svimmelhed) kan influere patientens evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De hyppigste bivirkninger ved Rebif-behandling er influenzalignende symptomer. Influenzalignende
symptomer har en tendens til at veere mest udtalt i starten af behandlingen, og frekvensen aftager ved
fortsat behandling.

Ca. 70% af patienterne, som behandles med Rebif, kan forvente at opleve det typiske
influenzalignende interferon-symptom inden for de farste seks maneder efter start af behandlingen.
Ca. 30% af patienterne vil ligeledes opleve reaktioner ved injektionsstedet, overvejende mild
inflammation eller erythem. Asymptomatisk forhgjelse af laboratorieparameterne for leverfunktion og
formindskelse af leukocyttal er ogsa almindelig.

Flertallet af bivirkninger, der er observeret med interferon beta-1a, er normalt lette og reversible og

responderer godt pa dosisreduktion. I tilfeelde af alvorlige eller vedvarende bivirkninger ma dosis af
Rebif midlertidigt seettes ned eller midlertidigt afbrydes efter laegens skan.
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Liste over bivirkninger

De anfgrte bivirkninger er blevet identificeret fra sdvel kliniske studier som rapporter efter
markedsfaring (en stjerne [*] indikerer bivirkninger, der blev identificeret under overvagning efter
markedsfaring). Fglgende definitioner geelder for den frekvensterminologi, der bruges herefter: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenverende data).

Blod og lymfesystem
Meget almindelig:
Sjeelden:

Det endokrine system
Ikke almindelig:

Immunsystemet
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Meget almindelig:
Almindelig:

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Psykiske forstyrrelser
Almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Meget almindelig:

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

@djne
Ikke almindelig:

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelig:

Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi
Trombotisk mikroangiopati, herunder trombotisk trombocytopenisk
purpura/hemolytisk ureemisk syndrom* (klasserelateret bivirkning ved
interferon-beta-preeparater; se pkt. 4.4), pancytopeni*

Thyreoidea-dysfunktion, oftest i form af hypo- eller hypertyreoidisme

Anafylaktiske reaktioner*

Asymptomatisk forhgjelse af aminotransferaser
Sveert forhgjede aminotransferaser

Hepatitis med eller uden gulsot*

Leversvigt* (se pkt. 4.4), autoimmun hepatitis*

Depression, sgvnlgshed
Selvmordsforsgg*

Hovedpine

Krampeanfald*

Forbigaende neurologiske symptomer (dvs. hypaestesi, muskelspasmer,
parastesi, gangproblemer, muskelstivhed), der kan ligne eksacerbation af
multipel sklerose*

Retinale vaskulare sygdomme (dvs. retinopati, uldne eksudater (cotten wool
spots), obstruktion af retinal arterie eller vene)*

Tromboemboliske haendelser*

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Hyppighed ikke kendt:

Mave-tarm-kanalen
Almindelig:

Hud og subkutane veaev
Almindelig:
Ikke almindelig:

Dyspng*
Pulmonal arteriel hypertension* (vedrgrende klassebetegnelse for
interferonlazegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor)

Diarré, opkastning, kvalme

Klge, hududslat, erytematgst udsleet, makulopapulgst udslat, alopeci*
Urticaria*
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Sjeelden: Angiogdem*, erytema multiforme*, erytema multiforme-lignende
hudreaktion*, Stevens-Johnsons syndrom*

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Muskelsmerte, ledsmerte
Sjeelden: Laegemiddelinduceret lupus erythematosus™

Nyrer og urinveje
Sjeelden: Nefrotisk syndrom*, glomerulosklerose* (se pkt. 4.4)

Almene symptomer og reaktioner p& administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation ved injektionsstedet, reaktion ved injektionsstedet,
influenzalignende symptomer

Almindelig: Smerter ved injektionsstedet, treethed, stivhed, feber

Ikke almindelig: Nekrose pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, absces pa
injektionsstedet, infektioner pa injektionsstedet*, gget svedtendens*

Sjeelden: Cellulitis pa injektionsstedet*

Hyppighed ikke kendt:  Panniculitis (opstod pa injektionsstedet)

Padiatrisk population

Der er ikke udfart formelle kliniske eller farmakokinetiske studier hos bgrn eller unge. Begreensede
sikkerhedsdata tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos bgrn og unge (2 til 17 ar), der behandles med
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre gange ugentligt, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Klasseeffekt
Administration af interferoner har veeret forbundet med anoreksi, svimmelhed, angst, arytmier,
vasodilatation og palpitationer, menoragi og metroragi.

Der kan forekomme en gget dannelse af autoantistoffer ved behandling med interferon-beta.

Pulmonal arteriel hypertension

Der er indberettet tilfelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) med leegemidler indeholdende
interferon beta. Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter
pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfeelde af overdosering bgr patienten indleegges til observation og passende understgttende
behandling institueres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunostimulanter, Interferoner, ATC-kode: L0O3-ABO07.

Interferoner er en gruppe endogene glykoproteiner, der er udrustet med immunmodulerende, antivirale
og antipoliferative egenskaber.
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Rebif (interferon beta-1a) har den samme aminosyresekvens som endogent, humant interferon beta.
Det produceres i mammale celler (ovarieceller fra kinesisk hamster) og er derfor glykosyleret som det
naturlige protein.

Uanset administrationsvejen er der tydelige farmakodynamiske andringer forbundet med
administrationen af Rebif. Efter en enkelt dosis stiger den intracelluleere aktivitet og serumaktiviteten
af 2-5A synthetase og serumkoncentrationen af beta-2-mikroglobulin og neopterin inden for 24 timer
og begynder at aftage inden for 2 dage. Intramuskulaer og subkutan administration resulterer i fuldt
sammenligneligt respons. Efter gentagen subkutan administration med den samme dosis 4 gange med
48 timers mellemrum forbliver de biologiske responser forhgjet uden nogen tegn pa toleransudvikling.

Biologiske responsmarkarer (f.eks. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin og beta-2-mikroglobulin) induceres
efter subkutane doser af interferon beta-1a administreret til raske frivillige forsagspersoner. Tiden til
maksimunkoncentration efter en enkelt subkutan injektion var 24 til 48 timer for neopterin,
beta-2-mikroglobulin og 2°5’OAS, 12 timer for MX1 og 24 timer for OAS1- og
OAS2-genekspression. Maksimumkoncentrationer pa samme niveau og efter samme tidsrum blev
observeret efter forste og sjette administration for de fleste af disse markarer.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for Rebif i behandlingen af multipel sklerose er stadig under
udforskning.

En enkelt Klinisk haandelse, der tyder pd multipel sklerose

Et 2-ars kontrolleret klinisk studie med Rebif blev udfart hos patienter med en enkelt klinisk handelse,
der tyder pa demyelinisering pa grund af multipel sklerose. Patienterne, der indgik i studiet, havde
mindst to klinisk stumme lasioner pa den T2-vaegtede MR-scanning med en starrelse pa mindst 3 mm,
og hvoraf mindst en er ovoid eller periventrikuler eller infratentoriel. Andre sygdomme end multipel
sklerose, der bedre kunne forklare patientens tegn og symptomer, skulle udelukkes.

Patienterne blev randomiseret dobbeltblindt til enten Rebif 44 mikrogram givet tre gange ugentligt,
Rebif 44 mikrogram en gang ugentligt eller placebo. Hvis der forekom en anden klinisk
demyeliniserende haendelse, der bekraftede definitiv multipel sklerose, skiftede patienterne til den
anbefalede dosering med Rebif 44 mikrogram tre gange ugentligt som “open-label”’, mens blindingen
fra den indledende randomisering blev bibeholdt.

Resultaterne for virkning, nar Rebif 44 mikrogram blev givet tre gange ugentligt, ssmmenlignet med
placebo fra dette studie er falgende:

Parameter Behandling Behandlingssammenligning
Statistik Rebif 44 ug tiw versus placebo
Placebo Rebif 44 Risiko- Cox’ Log-Rank
(n=171) Hg tiw reduktion | proportionale p-veerdi
(n=171) risikoratio
[95 % CI]
McDonald-konversion (2005)
Antal hendelser 144 106
KM-estimat 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
CDMS-konversion
Antal hendelser 60 33
KM-estimat 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Gennemsnitligt antal CUA-laesioner pr. person pr. scanning i lgbet af den dobbeltblinde periode
Mindste kvadraters
gennemsnit (SE) 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
tiw: tre gange ugentligt, Cl: konfidensinterval, CUA: kombineret unik aktiv
* Mindste kvadraters gennemsnit forhold [95 % CI]
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Pa dette tidspunkt er der ingen veletableret definition pa en hgjrisikopatient, selvom en mere
konservativ indgangsvinkel er at acceptere mindst ni T2 hyperintense lasioner pa den farste scanning,
og mindst en ny T2- eller en ny Gd-opladende lasion pa en opfalgende scanning, der tages mindst

1 maned efter den farste scanning. | alle tilfeelde skal behandling kun overvejes for patienter, der
klassificeres som hgjrisikopatienter.

Recidiverende-remitterende multipel sklerose

Sikkerheden og virkningen af Rebif er blevet evalueret hos patienter med recidiverende-remitterende
multipel sklerose ved dosering fra 11 til 44 mikrogram (3-12 millioner IE), administreret subkutant 3
gange ugentligt. Rebif 22 mikrogram har vist sig at nedsette hyppigheden (ca. 30% over 2 ar) og
svaerhedsgraden af kliniske attakker hos patienter med mindst 2 attakker i de foregdende to ar og med
en EDSS pa 0-5,0 ved start. Andelen af patienter med forveerret fgrlighed reduceres fra 39% (placebo)
til 30% (Rebif 22 mikrogram). Forveerret forlighed defineres som mindst 1 points ggning pa EDSS-
skalaen og bekraftes efter 3 maneder. Over 4 ar blev den gennemsnitlige eksacerbationsrate reduceret
22% hos patienter, der blev behandlet med Rebif 22 mikrogram, og 29% hos patienter, der blev
behandlet med Rebif 44 mikrogram, sammenlignet med en gruppe patienter, der blev behandlet med
placebo i to ar og derefter med enten Rebif 22 eller Rebif 44 mikrogram i to ar.

Sekunder progressiv MS

| et 3-arigt studie hos patienter med sekundaer progressiv MS (EDSS 3-6,5) med bekraftet klinisk
progression i de forudgaende to ar, og som ikke havde oplevet attakker i de forudgaende 8 uger, havde
Rebif ingen signifikant effekt pa forvaerring af ferlighed, men antallet af attakker blev reduceret med
ca. 30%. Hvis man delte patientgruppen i to undergrupper (med og uden attakker i 2-ars perioden far
studiestart), fandt man ingen effekt pa farligheden hos patienter uden attakker, men hos patienter med
attakker blev andelen med forveerret farlighed i slutningen af studiet reduceret fra 70% (placebo) til
57% (Rebif 22 mikrogram og 44 mikrogram kombineret). Disse resultater, der blev opnaet a posteriori
i en undergruppe af patienter, skal tolkes med forsigtighed.

Primar progressiv MS

Rebif er endnu ikke afprgvet pa patienter med primar progressiv MS og bar ikke anvendes til disse
patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion hos raske frivillige forsggspersoner udviser interferon beta-1a et brat multi-

eksponentialt fald, med et serumniveau, der er proportionalt med dosis.Subkutane og intramuskulere
injektioner af Rebif resulterer i &kvivalent eksponering af interferon beta.

Fordeling
Efter gentagne subkutane injektioner af 22 og 44 mikrogram Rebif blev maksimumkoncentration

typisk observeret efter 8 timer, men dette varierede meget.

Elimination

Efter gentagne subkutane doser hos raske frivillige blev de primare farmakokinetiske parametre
(AUCta 0g Ciax) forgget proportionalt med dosis fra 22 mikrogram til 44 mikrogram. Den estimerede
tilsyneladende halveringstid er pa 50 til 60 timer, hvilket stemmer overens med den observerede
akkumulering efter flere doser.

Metabolisme
Interferon beta-1a metaboliseres og udskilles hovedsageligt gennem lever og nyrer.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Rebif er ikke blevet undersggt for carcinogent potentiale.
Et studie af fostertoksicitet hos aber viste intet bevis pa reproduktive forstyrrelser. En gget risiko for

abort er blevet rapporteret i dyreforsgg af andre alfa- og beta-interferoner. Der er ingen tilgeengelige
informationer om virkningen af interferon beta-1a pa den mandlige fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionin

Benzylalkohol

Natriumacetat

Eddikesyre til justering af pH
Natriumhydroxid til justering af pH
Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C) sa langt fra fryserummet som muligt. Ma ikke nedfryses. Opbevares
i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ved ambulant anvendelse kan patienten tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer
ikke over 25°C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

For patienter, der starter behandling med Rebif, er Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram
tilgeengelig i en opstartspakning. Pakningen indeholder 6 enkelte doser med 0,2 ml Rebif

8,8 mikrogram injektionsveeske, oplasning, i en 1 ml type 1 glas injektionssprgjte med kanyle af rustfri
stal og 6 enkelte doser med 0,5 ml Rebif 22 mikrogram injektionsveske, oplagsning, i en 1 mi

type 1 glas injektionssprajte med kanyle af rustfri stal. Injektionssprgjterne er forseglet i
engangsinjektionspenne kaldet RebiDose.

Denne pakning svarer til en patients behov i den farste maned behandlingen.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Injektionsveeske i fyldt pen er klar til brug. Pakningen indeholder en indlaegsseddel med udfarlige
anvisninger vedrgrende brug og handtering.

105



Kun til engangsbrug. Kun en Klar til opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa
nedbrydning ma anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/017

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 4. maj 1998

Dato for seneste fornyelse: 4. maj 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF
OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne af det biologisk aktive stof

Merck Serono S.A. — Corsier-sur-Vevey
Route de Fenil — Z.1.B.,

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Schweiz

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette lsegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer offentliggjort pa Det Europeeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (lsegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il1

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 1, 3, 12 ELLER 36 INJEKTIONSSPR@ZJTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 22 mikrogram — Injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

interferon beta-1a

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver fyldt injektionssprgjte (0,5 ml) indeholder interferon beta-1a 22 mikrogram
(6 MIE).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

1 fyldt injektionssprgjte.

3 fyldte injektionssprajter.
12 fyldte injektionssprajter.
36 fyldte injektionssprajter.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

Til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
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‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar sprgjten i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Patienten kan opbevare Rebif
ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter
leegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/001 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/98/063/002 3 fyldte injektionssprajter
EU/1/98/063/003 12 fyldte injektionssprajter
EU/1/98/063/020 36 fyldte injektionssprajter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 22

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 22 mikrog. — Injektionsvaske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

22 mikrogram (6 millioner 1E)/0,5 ml

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 1, 3, 12 ELLER 36 INJEKTIONSSPR@ZJTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 44 mikrogram — Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

interferon beta-1a

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver fyldt injektionssprgjte (0,5 ml) indeholder interferon beta-1a 44 mikrogram
(12 MIE).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

1 fyldt injektionssprgjte.

3 fyldte injektionssprajter.
12 fyldte injektionssprajter.
36 fyldte injektionssprajter.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

Til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
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‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar sprgjten i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Patienten kan opbevare Rebif
ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter
leegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/004 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/98/063/005 3 fyldte injektionssprajter
EU/1/98/063/006 12 fyldte injektionsspragjter
EU/1/98/063/021 36 fyldte injektionssprajter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 44

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 44 mikrog. — Injektionsvaske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

44 mikrogram (12 millioner IE)/0,5 ml

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 6 x 8,8 MIKROGRAM INJEKTIONSSPRAJTER + 6 x 22 MIKROGRAM
INJEKTIONSSPRGAJTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 8,8 mikrogram — Injektionsveaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
Rebif 22 mikrogram — Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

interferon beta-1a

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver Rebif 8,8 mikrogram i fyldt injektionssprajte indeholder interferon beta-1a
8,8 mikrogram (2,4 MIE)/0,2 ml.

Hver Rebif 22 mikrogram i fyldt injektionssprgjte indeholder interferon beta-1a 22 mikrogram
(6 MIE)/0,5 ml.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

Opstartspakning.
6 fyldte injektionssprgjter med Rebif 8,8 mikrogram og 6 fyldte injektionssprgjter med
Rebif 22 mikrogram.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

Til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar sprgjten i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Patienten kan opbevare Rebif
ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter
leegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/007

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 8,8
rebif 22

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 8,8 mikrog. — Injektionsvaeske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

8,8 mikrogram (2,4 millioner 1E)/0,2 ml

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 22 mikrog. — Injektionsvaske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

22 mikrogram (6 millioner 1E)/0,5 ml

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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‘ MZERKNING DER SKAL FREMGA PA SEPARATIONSLAGET FOR OPSTARTSPAKNING ‘

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) ‘

(QDverste lag)

Rebif 8,8 mikrogram — Injektionsveaeske, oplgsning
interferon beta-1a

Subkutan anvendelse

BRAILLE: rebif 8,8

(Nederste lag)

Rebif 22 mikrogram - Injektionsvaske, oplgsning
interferon beta-1a

Subkutan anvendelse

BRAILLE: rebif 22

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE |

3. UDL@BSDATO |

| 4. BATCHNUMMER |

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER ‘

6. ANDET

(QDverste lag)
6 fyldte injektionsspragjter med Rebif 8,8 mikrogram

(Nederste lag)
6 fyldte injektionssprgjter med Rebif 22 mikrogram
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
(PAKNING MED 4 ELLER 12 CYLINDERAMPULLER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 22 mikrogram/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i cylinderampul

interferon beta-1a

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver cylinderampul indeholder 66 mikrogram (18 MIE) interferon beta-1a i 1,5 ml
oplasning.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

4 cylinderampuller.
12 cylinderampuller

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

Til flergangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
Efter den farste injektion skal produktet anvendes inden for 28 dage.
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar cylinderampullen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar apparatet indeholder en cylinderampul med Rebif, skal det opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) i
apparatets opbevaringsaske. Patienten kan opbevare Rebif ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i
en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden
udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/008 4 cylinderampuller
EU/1/98/063/018 12 cylinderampuller

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 22/0,5

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 22 mikrog./0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

66 mikrogram (18 millioner IE)/1,5 ml.

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
(PAKNING MED 4 ELLER 12 CYLINDERAMPULLER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 44 mikrogram/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul

interferon beta-1a

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver cylinderampul indeholder 132 mikrogram (36 MIE) interferon beta-1a i 1,5 ml
oplasning.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

4 cylinderampuller.
12 cylinderampuller

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

Til flergangsbrug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
Efter den farste injektion skal produktet anvendes inden for 28 dage.
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar cylinderampullen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar apparatet indeholder en cylinderampul med Rebif, skal det opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) i
apparatets opbevaringsaske. Patienten kan opbevare Rebif ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i
en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden
udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/009 4 cylinderampuller
EU/1/98/063/019 12 cylinderampuller

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 44/0,5

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 44 mikrog./0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

132 mikrogram (36 millioner IE)/1,5 ml.

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 2 CYLINDERAMPULLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 8,8 mikrogram/0,1 ml - injektionsvaeske, oplgsning i cylinderampul
Rebif 22 mikrogram/0,25 ml - injektionsveeske, oplasning i cylinderampul

interferon beta-1a

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver cylinderampul indeholder 132 mikrogram (36 MIE) interferon beta-1a i 1,5 ml
oplasning.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

Opstartspakning.
2 cylinderampuller

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

Til flergangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
Efter den farste injektion skal produktet anvendes inden for 28 dage.
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‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar cylinderampullen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar apparatet indeholder en cylinderampul med Rebif, skal det opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) i
apparatets opbevaringsaeske. Patienten kan opbevare Rebif ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i
en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden
udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/010

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 8,8 mikrog./0,1 ml
Rebif 22 mikrog./0,25 ml
Injektionsveaeske, oplasning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

132 mikrogram (36 millioner IE)/1,5 ml.

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 1, 3ELLER 12 FYLDTE PENNE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 22 mikrogram — Injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

interferon beta-1a

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver fyldt pen indeholder 22 mikrogram (6 MIE) interferon beta-1a i 0,5 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indleegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

1 fyldt pen. RebiDose.
3 fyldte penne. RebiDose.
12 fyldte penne. RebiDose.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

Til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Patienten kan opbevare
Rebif ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal
derefter lzegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/011 1 fyldt pen
EU/1/98/063/012 3 fyldte penne
EU/1/98/063/013 12 fyldte penne

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 22

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 22 mikrogram — Injektionsvaske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

22 mikrogram (6 millioner 1E)/0,5 ml.

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 1, 3ELLER 12 FYLDTE PENNE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 44 mikrogram — Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

interferon beta-1a

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver fyldt pen indeholder 44 mikrogram (12 MIE) interferon beta-1a i 0,5 ml oplasning.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indleegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

1 fyldt pen. RebiDose.
3 fyldte penne. RebiDose.
12 fyldte penne. RebiDose.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

Til engangsbrug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Patienten kan opbevare
Rebif ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal
derefter lzegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/014 1 fyldt pen
EU/1/98/063/015 3 fyldte penne
EU/1/98/063/016 12 fyldte penne

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 44

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 44 mikrogram — Injektionsvaske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

44 mikrogram (12 millioner IE)/0,5 ml.

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING MED 6 X 8,8 MIKROGRAM FYLDTE PENNE + 6 X 22 MIKROGRAM FYLDTE
PENNE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rebif 8,8 mikrogram — Injektionsveaeske, oplasning i fyldt pen
Rebif 22 mikrogram — Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

interferon beta-1a

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Deklaration: Hver fyldt pen Rebif 8,8 mikrogram indeholder 8,8 mikrogram (2,4 MIE)
interferon beta-1a i 0,2 ml oplasning.

Hver fyldt pen Rebif 22 mikrogram indeholder 22 mikrogram (6 MIE) interferon beta-1a i 0,5 ml
oplasning.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat, eddikesyre og natriumhydroxid
til justering af pH samt vand til injektionsveesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsveeske, oplasning.

Opstartspakning.
6 fyldte penne med Rebif 8,8 mikrogram og 6 fyldte penne med Rebif 22 mikrogram. RebiDose.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.

Til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Patienten kan opbevare
Rebif ved temperaturer pa 25 °C eller derunder i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal
derefter lzegges tilbage i kaleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/063/017

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rebif 8,8
rebif 22

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 8,8 mikrogram — Injektionsveaeske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

8,8 mikrogram (2,4 millioner 1E)/0,2 ml.

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rebif 22 mikrogram — Injektionsvaske, oplgsning

interferon beta-1a
s.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

22 mikrogram (6 millioner 1E)/0,5 ml.

6. ANDET

Merck Europe B.V.
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‘ MZERKNING DER SKAL FREMGA PA SEPARATIONSLAGET FOR OPSTARTSPAKNING ‘

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) ‘

(QDverste lag)

Rebif 8,8 mikrogram — Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
interferon beta-1a

Subkutan anvendelse

BRAILLE: rebif 8,8

(Nederste lag)

Rebif 22 mikrogram - Injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen
interferon beta-1a

Subkutan anvendelse

BRAILLE: rebif 22

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE |

3. UDL@BSDATO |

| 4. BATCHNUMMER |

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER ‘

6. ANDET

(QDverste lag)
6 fyldte penne
RebiDose

(Nederste lag)

6 fyldte penne
RebiDose
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 22 mikrogram injektionsveaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
interferon beta-1a

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjalper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
sveerhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i ferlighed.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, fer du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lege.

o Laes anvisningerne grundigt og fglg radene under “Sadan skal du tage Rebif”, for behandling
med Rebif pabegyndes. Ved at falge dem nedsaetter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
(edelaeggelse af hud og veev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din laege.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfglsom) over
for nogen som helst anden medicin.
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o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din laege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Forteel det til din laege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa laegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Det er iser vigtigt, at du forteeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, far du bruger dette laegemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedraetsbesveer (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden lzegens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet ”metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen.

Dosis

Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen. Din leege har ordineret en

lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen til dig. Denne lavere dosis anbefales
til patienter, som ikke kan tale den hgje dosis.
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Rebif skal gives tre gange om ugen og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til barn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfert formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Administration

Rebif er beregnet til subkutan injektion (under huden).

Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson. Efter at
have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller plejeperson anvende
Rebif injektionsspragjterne til at give medicinen derhjemme. Du kan ogsa anvende en egnet
autoinjektor.

Ved injektion af Rebif skal du leese fglgende instruktion omhyggeligt:
Denne medicin er til engangsbrug. Der ma kun anvendes en klar oplgsning uden partikler og uden
synlige tegn pa forringelse.

Sadan indsprgjtes Rebif

o Vealg et injektionssted. Din leege/sygeplejerske vil vise dig
mulige injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del af
laret og nedre del af maven). Hold injektionssprgjten som en
blyant eller dartpil. For at minimere risikoen for at der opstar
dadt veev pa injektionsstedet, anbefales det, at du holder dig
ajour med og skifter injektionssted, saledes at det samme
omrade ikke anvendes for ofte.

BEMARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
havelser, harde knuder eller smerter. Sparg leegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.

o Tag Rebif injektionssprgjten ud af blisterpakningen ved at traekke plastikdeekket bort.

o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet fer injektionen. Lad huden tgrre. Hvis
der er lidt sprit tilbage pa huden, kan du fale en stikkende fornemmelse.

o Knib forsigtigt huden sammen omkring injektionsstedet (lgft huden

‘ lidt op).
o Hvil handleddet mod huden i nzrheden af injektionsstedet og stik
kanylen lodret ind i huden med en hurtig og bestemt bevagelse.
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o Injicér leegemidlet ved at presse langsomt og jeevnt pa stemplet (pres
stemplet helt i bund, til injektionssprajten er tom).
. o Hold et stykke vat mod injektionsstedet. Traek kanylen ud af huden.

o Massér forsigtig injektionsstedet med et tart stykke vat eller gazekompres.
o Kassér alle anvendte ting: Nar du har afsluttet injektionen, skal du gjeblikkeligt kassere
injektionssprajten i en egnet affaldsbeholder.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfeelde af overdosis skal du omgaende kontakte din lzege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif
Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den nzste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du leegger maske ikke meerke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsztte med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, bar du kontakte din laege.

Du ber ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din leege.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din laege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

o Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedraetsbesveer, eventuelt i forbindelse med haevelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller neeldefeber, klge over hele kroppen og en falelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte leege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

o Kontakt straks din leege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan vare symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt klge,
appetitlgshed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla marker. Sveere
leverproblemer kan vaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

o Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din leege.
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Fortzel det til lzegen, hvis du oplever nogle af de fglgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sasom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, treethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din laege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder redme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler" for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betaendt (ikke almindelig); huden kan blive havet, gm og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan endre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
gndringer (ingen symptomer). Zndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kraever de ikke sarlig behandling.

Antallet af rade blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjelden). Symptomer pa disse &ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla marker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionspraver kan blive unormale (meget almindelig). Betaendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din leege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse &ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din lzege kan anbefale, at der bliver taget praver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fgles meget spaendte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. 1 nogle tilfelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din leege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sevnlgshed (sveert ved at sove)
Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslet

Smerter i muskler og led
Treethed, feber, kulderystelser
Hartab
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Naldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetendelse (hepatitis)

Andedratsbesvaer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom betaendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

o @get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

o Selvmordsforsgg

o Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindelasioner (sar pa slimhinder)

o Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller haemolytisk uremisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
meerker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din leege vil
maske finde @ndringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

o Lupus erythematosus fremkaldt af legemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududsleat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, veegttab og treethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet

o Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedseette din nyrefunktion
Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- havelse, iszr af ankler og gjenlag, og vegtstigning.

Fortel det til leegen, da det kan veere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmaessigheder og/eller @ndringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i

lungerne med deraf falgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.

Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa

flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

o Betendelse i fedtvaevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fgles hard og evt.
udvikle smertefulde rgde knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller ndre behandlingen efter aftale med din lage.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa sesken efter Exp.
Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undgé nedfrysning ved uheld bar Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Ved ambulant anvendelse kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer ikke
over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter legges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af praeparatet, for eksempel
hvis oplasningen ikke lengere er Klar, eller hvis den indeholder partikler.

Spergapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:

o Aktivt stof: Interferon beta-1a. Hver injektionssprgjte indeholder 22 mikrogram, svarende til
6 millioner Internationale Enheder (IE) interferon beta-1a.

o @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Rebif findes som injektionveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med en fast kanyle til
selvinjektion. Rebif er en Klar til opaliserende oplasning. Den fyldte injektionssprgjte er klar til brug
og indeholder 0,5 ml injektionveeske.

Rebif findes i pakninger med 1, 3, 12 og 36 fyldte injektionssprgjter. Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 44 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
interferon beta-1a

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjaelper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
svarhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i forlighed. Det er ogsa godkendt til brug hos
patienter, der har oplevet en enkelt klinisk handelse, der sandsynligvis er det farste tegn pa multipel
sklerose.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, far du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lage.

. Laes anvisningerne grundigt og felg rddene under “Sadan skal du tage Rebif”, for behandling
med Rebif pabegyndes. Ved at falge dem nedsetter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
(edeleeggelse af hud og vaev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din laege.
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o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfalsom) over
for nogen som helst anden medicin.

o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din leege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Fortael det til din leege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa leegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Det er iseer vigtigt, at du fortaeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette leegemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedreatshesver (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til bgrn (under 3 ar) i mere end én uge uden laegens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store meengder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet “metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg laegen.

Dosis

Patienter, der har oplevet en enkelt klinisk heendelse
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.
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Patienter med multipel sklerose
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.

En lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen anbefales til patienter, som ikke
kan tale den hgje dosis.

Rebif skal gives tre gange om ugen og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til barn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfert formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til barn under 2 ér.

Administration

Rebif er beregnet til subkutan injektion (under huden).

Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson. Efter at
have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller plejeperson anvende
Rebif injektionsspragjterne til at give medicinen derhjemme. Du kan ogsa anvende en egnet
autoinjektor.

Ved injektion af Rebif skal du leese fglgende instruktion omhyggeligt:
Denne medicin er til engangsbrug. Der ma kun anvendes en klar oplgsning uden partikler og uden
synlige tegn pa forringelse.

Sadan indsprgjtes Rebif

. Velg et injektionssted. Din lzege/sygeplejerske vil vise dig
mulige injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del af
laret og nedre del af maven). Hold injektionssprgjten som en
blyant eller dartpil. For at minimere risikoen for at der opstar
dgdt veev pa injektionsstedet, anbefales det, at du holder dig
ajour med og skifter injektionssted, saledes at det samme
omrade ikke anvendes for ofte.

BEM/ARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
heaevelser, harde knuder eller smerter. Sparg laegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.

o Tag Rebif injektionssprgjten ud af blisterpakningen ved at treekke plastikdaekket bort.

o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet fer injektionen. Lad huden tgrre. Hvis
der er lidt sprit tilbage pa huden, kan du fale en stikkende fornemmelse.

o Knib forsigtigt huden sammen omkring injektionsstedet (lgft huden
lidt op).

o Hvil handleddet mod huden i nzrheden af injektionsstedet og stik
kanylen lodret ind i huden med en hurtig og bestemt bevagelse.
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o Injicér leegemidlet ved at presse langsomt og jeevnt pa stemplet (pres
stemplet helt i bund, til injektionssprajten er tom).
‘ o Hold et stykke vat mod injektionsstedet. Treek kanylen ud af huden.

o Massér forsigtig injektionsstedet med et tart stykke vat eller gazekompres.
o Kassér alle anvendte ting: Nar du har afsluttet injektionen, skal du gjeblikkeligt kassere
injektionssprajten i en egnet affaldsbeholder.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfeelde af overdosis skal du omgaende kontakte din leege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif
Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den nzste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du leegger maske ikke meerke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsztte med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, bgr du kontakte din laege.

Du ber ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din leege.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din laege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

o Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedraetsbesveer, eventuelt i forbindelse med haevelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller neeldefeber, klge over hele kroppen og en falelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte leege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

o Kontakt straks din leege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan vare symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt klge,
appetitlgshed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla marker. Sveere
leverproblemer kan vaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

o Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din leege.
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Fortzel det til lzegen, hvis du oplever nogle af de fglgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sasom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, treethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din laege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder redme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler" for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betaendt (ikke almindelig); huden kan blive havet, gm og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan endre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
gndringer (ingen symptomer). Zndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kraever de ikke sarlig behandling.

Antallet af rade blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjelden). Symptomer pa disse &ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla marker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionspraver kan blive unormale (meget almindelig). Betaendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din leege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse a@ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din lzege kan anbefale, at der bliver taget praver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fgles meget spaendte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. I nogle tilfelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din leege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sevnlgshed (sveert ved at sove)
Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslet

Smerter i muskler og led
Treethed, feber, kulderystelser
Hartab
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Naldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetendelse (hepatitis)

Andedratsbesvaer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom betaendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

o @get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

o Selvmordsforsgg

o Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindelasioner (sar pa slimhinder)

o Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller haemolytisk ureemisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
meerker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din laege vil
maske finde @ndringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

o Lupus erythematosus fremkaldt af legemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududsleat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, veegttab og treethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet

o Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedseette din nyrefunktion
Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- havelse, iszr af ankler og gjenlag, og vegtstigning.

Fortel det til leegen, da det kan veere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmaessigheder og/eller @ndringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i

lungerne med deraf fglgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.

Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa

flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

o Betendelse i fedtvaevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fgles hard og evt.
udvikle smertefulde rgde knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller ndre behandlingen efter aftale med din lage.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.
Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undgé nedfrysning ved uheld bar Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Ved ambulant anvendelse kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer ikke
over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter legges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af praeparatet, for eksempel
hvis oplasningen ikke lengere er Klar, eller hvis den indeholder partikler.

Spergapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:

o Aktivt stof: Interferon beta-1a. Hver injektionssprgjte indeholder 44 mikrogram, svarende til
12 millioner Internationale Enheder (IE) interferon beta-1a.

o @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Rebif findes som injektionveske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med en fast kanyle til
selvinjektion. Rebif er en Kklar til opaliserende oplgsning. Den fyldte injektionssprgjte er klar til brug
og indeholder 0,5 ml injektionveeske.

Rebif findes i pakninger med 1, 3, 12 og 36 fyldte injektionssprgjter. Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 8,8 mikrogram injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Rebif 22 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
interferon beta-1a
Opstartspakning

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SuhrwdE

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjalper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
svarhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i ferlighed. Det er ogsa godkendt til brug hos
patienter, der har oplevet en enkelt klinisk handelse, der sandsynligvis er det farste tegn pa multipel
sklerose.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, fer du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lage.
o Lees anvisningerne grundigt og felg rddene under “Sadan skal du tage Rebif”, for behandling

med Rebif pabegyndes. Ved at falge dem nedsatter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
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(edelaeggelse af hud og vaev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din leege.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfglsom) over
for nogen som helst anden medicin.

o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din laege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Forteel det til din laege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa leegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planlagger at bruge anden medicin.

Det er iser vigtigt, at du forteeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette legemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 1,0 mg benzylalkohol pr. dosis pa 0,2 ml og 2,5 mg benzylalkohol pr.
dosis pa 0,5 ml. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedratsbesveer (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden legens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet ”metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg laegen.
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Opstart af behandling

Behandlingen opstartes med en gradvis stigning i dosis (en sdkaldt ‘dosistitrering’) over en periode pé
4 uger. Det anbefales, for at undga bivirkninger, at du:

o | labet af uge 1 og 2 indsprgjter Rebif 8,8 mikrogram tre gange om ugen.

o | lebet af uge 3 og 4 indsprajter Rebif 22 mikrogram tre gange om ugen.

Fra den femte uge og fremover, efter du har fuldendt opstartsperioden, skal du falge det seedvanlige
dosisregime ordineret af din lzege.

Dosis
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.

En lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen anbefales til patienter med
multipel sklerose som ikke kan tale den hgje dosis.

Rebif skal gives tre gange om ugen og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til bgrn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfgrt formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Administration

Rebif er beregnet til subkutan injektion (under huden).

Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson. Efter at
have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller plejeperson anvende
Rebif injektionsspragjterne til at give medicinen derhjemme. Du kan ogsa anvende en egnet
autoinjektor.

Ved injektion af Rebif skal du leese fglgende instruktion omhyggeligt:
Denne medicin er til engangsbrug. Der ma kun anvendes en klar oplgsning uden partikler og uden
synlige tegn pa forringelse.

Sadan indspragjtes Rebif

. Velg et injektionssted. Din leege/sygeplejerske vil vise dig
mulige injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del af
laret og nedre del af maven). Hold injektionssprgjten som en
blyant eller dartpil. For at minimere risikoen for at der opstar
dedt veev pa injektionsstedet, anbefales det, at du holder dig
ajour med og skifter injektionssted, saledes at det samme
omrade ikke anvendes for ofte.

BEM/ARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
havelser, harde knuder eller smerter. Sparg leegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.

o Tag Rebif injektionssprgjten ud af blisterpakningen ved at treekke plastikdaekket bort.

o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet far injektionen. Lad huden tgrre. Hvis
der er lidt sprit tilbage pa huden, kan du fale en stikkende fornemmelse.
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o Knib forsigtigt huden sammen omkring injektionsstedet (lgft huden
lidt op).

o Hvil handleddet mod huden i naerheden af injektionsstedet og stik
kanylen lodret ind i huden med en hurtig og bestemt bevagelse.

o Injicér leegemidlet ved at presse langsomt og jeevnt pa stemplet (pres
stemplet helt i bund, til injektionssprajten er tom).
; o Hold et stykke vat mod injektionsstedet. Traek kanylen ud af huden.

o Masseér forsigtig injektionsstedet med et tart stykke vat eller gazekompres.
o Kassér alle anvendte ting: Nar du har afsluttet injektionen, skal du gjeblikkeligt kassere
injektionssprgjten i en egnet affaldsbeholder.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfeelde af overdosis skal du omgaende kontakte din leege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif
Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den naste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du leegger maske ikke merke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsztte med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, ber du kontakte din lzege.

Du bar ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din lzege.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din laege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

o Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedraetsbesveer, eventuelt i forbindelse med haevelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller nzeldefeber, klge over hele kroppen og en fglelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte laege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

o Kontakt straks din leege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan vare symptomer pa

et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt klge,
appetitlgshed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla meerker. Svere
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leverproblemer kan veaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din laege.

Forteel det til laegen, hvis du oplever nogle af de falgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sdsom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, treethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din leege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder redme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler” for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betendt (ikke almindelig); huden kan blive heaevet, m og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan endre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
andringer (ingen symptomer). Z£ndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kreever de ikke serlig behandling.

Antallet af rade blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjelden). Symptomer pa disse &ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla merker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionsprgver kan blive unormale (meget almindelig). Beteendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din leege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse a&ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din leege kan anbefale, at der bliver taget pragver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fgles meget spaendte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. | nogle tilfeelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din leege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sgvnlgshed (sveert ved at sove)
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Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslat

Smerter i muskler og led
Traethed, feber, kulderystelser
Hartab

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Neldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetaendelse (hepatitis)

Andedratsbesvaer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom beteendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

@get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Selvmordsforsag

Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindelasioner (sar pa slimhinder)

Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller heemolytisk uremisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
meerker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din lzaege vil
maske finde @ndringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

Lupus erythematosus fremkaldt af legemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududsleat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, veegttab og treethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet

Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedseette din nyrefunktion

Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- heevelse, iser af ankler og gjenlag, og veagtstigning.

Forteel det til leegen, da det kan veere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmassigheder og/eller &ndringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i
lungerne med deraf fglgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.
Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa
flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

Betaendelse i fedtvaevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fgles hard og evt.
udvikle smertefulde rgde knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller ndre behandlingen efter aftale med din lage.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undga nedfrysning ved uheld bgr Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Ved ambulant anvendelse kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer ikke
over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter legges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af praeparatet, for eksempel
hvis oplgsningen ikke lengere er Kklar, eller hvis den indeholder partikler.

Spergapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:
o Aktivt stof: Interferon beta-1a.
- Hver 8,8 mikrogram injektionssprgjte indeholder 8,8 mikrogram interferon beta-1a
(2,4 millioner Internationale Enheder (IE)).
- Hver 22 mikrogram injektionssprgjte indeholder 22 mikrogram interferon beta-1a
(6 millioner Internationale Enheder (IE)).
. @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Rebif 8,8 mikrogram findes som injektionvaeske, oplgsning i fyldt injektionsspragjte med en fast kanyle
til selvinjektion. Den fyldte injektionssprgjte er klar til brug og indeholder 0,2 ml injektionveeske.
Rebif 22 mikrogram findes som en findes som injektionveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med
en fast kanyle til selvinjektion. Den fyldte injektionssprgjte er klar til brug og indeholder 0,5 ml
injektionveeske.

Rebif er en Klar til opaliserende oplgsning.

Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram findes som en opstartspakning, som er beregnet til brug i
de farste 4 ugers behandling, hvor en gradvis stigende dosis Rebif anbefales.
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Opstartspakning til en maned indeholder 6 fyldte injektionssprajter med Rebif 8,8 mikrogram og
6 fyldte injektionsspragjter med Rebif 22 mikrogram.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Italien

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 22 mikrogram/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul
interferon beta-1a

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjalper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
sveerhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i ferlighed.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, far du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din laege.

o Laes anvisningerne grundigt og fglg radene under “Sadan skal du tage Rebif”, for behandling
med Rebif pabegyndes. Ved at falge dem nedsatter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
(edelzeggelse af hud og veev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din laege.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfglsom) over
for nogen som helst anden medicin.
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o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din laege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Forteel det til din laege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa laegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forverring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Det er iser vigtigt, at du forteeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, far du bruger dette laegemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedraetsbesveer (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden leegens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet ”metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Denne medicin er til flergangsbrug.

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen.

Dosis

Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen. Din leege har ordineret en

lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen til dig. Denne lavere dosis anbefales
til patienter, som ikke kan tale den hgje dosis.
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Rebif skal gives tre gange om ugen og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til barn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfert formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til bgrn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Administration

o Rebif er beregnet til subkutan injektion (under huden).

o Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.
Efter at have faet tilstreekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende Rebif cylinderampul sammen med dit apparat til at give medicinen
derhjemme.

o Cylinderampullen skal anvendes med RebiSmart elektronisk injektionsapparat.

Der medfglger en udfarlig brugsvejledning med dit apparat. Felg disse anvisninger ngje.

Herunder gives en kort anvisning i, hvordan Rebif cylinderampuller anvendes.

Inden du starter

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.

o Tag Rebif cylinderampullen ud af blisterpakningen ved at traekke plastikdeekket bort.

o Kontroller (umiddelbart efter, at du tager den ud af kagleskabet), at cylinderampullen ikke ved et
uheld er frosset til is i pakningen eller inde i apparatet. Kun en klar og opaliscerende oplgsning
uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning ma anvendes.

o Placer cylinderampullen i apparatet ved at falge den brugsvejledning, der fulgte med dit apparat.

Hvor indsprgjtes Rebif

o Velg et injektionssted. Din laege/sygeplejerske vil vise dig
mulige injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del
af laret og nedre del af maven). Hold injektionssprgjten som
en blyant eller dartpil. For at minimere risikoen for at der
opstar dadt veev pa injektionsstedet, anbefales det, at du
holder dig ajour med og skifter injektionssted, saledes at det
samme omrade ikke anvendes for ofte.
BEMARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
havelser, harde knuder eller smerter. Sperg legen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet
inden injektionen. Lad huden tarre. Hvis der er lidt sprit
tilbage pa huden, kan du fgle en stikkende fornemmelse.

Sadan indspragjtes Rebif

. Din lge vil fortzelle dig, hvordan du valger den korrekte dosis pa 22 mikrogram. Lees ogsa
anvisningerne i brugsvejledningen, der fulgte med dit apparat (RebiSmart).
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RebiSmart o For injektionen skal du sgrge for, at den dosis, der vises pa apparatets
skaerm, svarer til den ordinerede dosis pa 22 mikrogram.

Placér RebiSmart i en ret vinkel (90°) mod huden.

Tryk pa injektionsknappen. Under injektionen blinker knappen.

Vent indtil lyset slukkes. Det forteeller dig, at injektionen er feerdig.
Fjern RebiSmart fra injektionsstedet.

Efter injektionen af Rebif med RebiSmart

o Fjern og bortkast kanylen i overensstemmelse med brugsvejledningen, der fulgte med apparatet.
o Massér forsigtig injektionsstedet med et tart stykke vat eller gazekompres.

o Opbevar apparatet med en cylinderampul med Rebif som anvist i afsnit 5 “Opbevaring”.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfelde af overdosis skal du omgaende kontakte din laege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif
Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den nzaste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du legger maske ikke marke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsette med at anvende det regelmaessigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, bgr du kontakte din laege.

Du ber ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din leege.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din laeege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

o Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedreetsbesveer, eventuelt i forbindelse med havelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller neeldefeber, klge over hele kroppen og en falelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte lzege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

o Kontakt straks din laege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan veere symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt klge,
appetitlgshed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla marker. Sveere
leverproblemer kan vaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

o Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede

patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din leege.
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Fortzel det til lzegen, hvis du oplever nogle af de fglgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sasom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, treethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din laege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder redme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler" for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betendt (ikke almindelig); huden kan blive havet, gm og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan gndre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
gndringer (ingen symptomer). Z£ndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kraever de ikke sarlig behandling.

Antallet af rade blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjelden). Symptomer pa disse &ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla marker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionspraver kan blive unormale (meget almindelig). Betaendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din leege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse a@ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din lzege kan anbefale, at der bliver taget pragver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fgles meget spaendte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. I nogle tilfelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din leege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sevnlgshed (sveert ved at sove)
Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslet

Smerter i muskler og led
Treethed, feber, kulderystelser
Hartab
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Naldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetendelse (hepatitis)

Andedratsbesvaer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom beteendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

o @get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

o Selvmordsforsgg

o Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindeleasioner (sar pa slimhinder)

o Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller haemolytisk ureemisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
meerker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din leege vil
maske finde @ndringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

o Lupus erythematosus fremkaldt af legemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududsleat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, veegttab og treethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet.

o Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedseette din nyrefunktion
Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- havelse, isar af ankler og gjenlag, og veegtstigning.

Fortel det til leegen, da det kan veere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmaessigheder og/eller @ndringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i

lungerne med deraf fglgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.

Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa

flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

o Betendelse i fedtvaevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fales hard og evt.
udvikle smertefulde rgde knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller ndre behandlingen efter aftale med din lage.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.
Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undgé nedfrysning ved uheld bar Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Skal efter farste injektion bruges inden for 28 dage.

Nar RebiSmart indeholder en cylinderampul med Rebif, skal de opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) i
opbevaringsasken. Under anvendelsen kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved
temperaturer ikke over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i
keleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af praeparatet, for eksempel
hvis oplgsningen i cylinderampullen ikke lzengere er klar og farvelgs, eller hvis den indeholder
partikler.

Spergapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:

o Aktivt stof: Interferon beta-1a. Hver cylinderampul indeholder 66 mikrogram, svarende til
18 millioner Internationale Enheder (IE) interferon beta-1a.

o @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Fyldt cylinderampul (type 1 glas) med en stempelprop (gummi) og en indfalset prop (aluminium og
halobutylgummi), indeholdende 1,5 ml oplgsning. Pakningsstarrelse pa 4 eller 12 cylinderampuller.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Cylinderampullen skal anvendes med RebiSmart elektronisk injektionsapparat. Apparatet leveres
separat.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 44 mikrogram/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul
interferon beta-1a

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjaelper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
svarhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i forlighed. Det er ogsa godkendt til brug hos
patienter, der har oplevet en enkelt klinisk handelse, der sandsynligvis er det farste tegn pa multipel
sklerose.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, far du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lage.

. Laes anvisningerne grundigt og felg rddene under “Sadan skal du tage Rebif”, for behandling
med Rebif pabegyndes. Ved at falge dem nedsetter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
(edeleeggelse af hud og vaev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din laege.
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o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfalsom) over
for nogen som helst anden medicin.

o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din lzege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Fortael det til din leege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa leegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Det er iser vigtigt, at du fortaeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette lsegemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedreatshesver (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden laegens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store meengder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet “metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Denne medicin er til flergangsbrug.

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg laegen.
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Dosis
Patienter, der har oplevet en enkelt klinisk hendelse
Den s&dvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.

Patienter med multipel sklerose
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.

En lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen anbefales til patienter, som ikke
kan tale den hgje dosis.

Rebif skal gives tre gange om ugen og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til bgrn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfgrt formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Administration

o Rebif er beregnet til subkutan injektion (under huden).

o Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.
Efter at have faet tilstreekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende Rebif cylinderampul sammen med dit apparat til at give medicinen

derhjemme.
o Cylinderampullen skal anvendes med RebiSmart elektronisk injektionsapparat.
o Der medfglger en udferlig brugsvejledning med dit apparat. Fglg disse anvisninger ngje.
o Herunder gives en kort anvisning i, hvordan Rebif cylinderampuller anvendes.

Inden du starter

o Vask dine hander grundigt med vand og sebe.

o Tag Rebif cylinderampullen ud af blisterpakningen ved at traekke plastikdeekket bort.

o Kontroller (umiddelbart efter, at du tager den ud af kaleskabet), at cylinderampullen ikke ved et
uheld er frosset til is i pakningen eller inde i apparatet. Kun en klar og opaliscerende oplgsning
uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning ma anvendes.

o Placer cylinderampullen i apparatet ved at fglge den brugsvejledning, der fulgte med dit apparat.

Hvor indsprgjtes Rebif

o Velg et injektionssted. Din leege/sygeplejerske vil vise dig
mulige injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del
af laret og nedre del af maven). Hold injektionssprgjten som
en blyant eller dartpil. For at minimere risikoen for at der
opstar dedt veev pa injektionsstedet, anbefales det, at du
holder dig ajour med og skifter injektionssted, saledes at det
samme omrade ikke anvendes for ofte.
BEMARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
havelser, harde knuder eller smerter. Sparg leegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

) Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet
inden injektionen. Lad huden tarre. Hvis der er lidt sprit
tilbage pa huden, kan du fgle en stikkende fornemmelse.
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Sadan indsprgjtes Rebif
o Din lge vil fortzlle dig, hvordan du valger den korrekte dosis pa 44 mikrogram. Laes ogsa
anvisningerne i brugsanvisningen, der fulgte med dit apparat (RebiSmart).

RebiSmart o Far injektionen skal du sgrge for, at den dosis, der vises pa apparatets
skaerm, svarer til den ordinerede dosis pa 44 mikrogram.

Placér RebiSmart i en ret vinkel (90°) mod huden.

Tryk pa injektionsknappen. Under injektionen blinker knappen.

Vent indtil lyset slukkes. Det forteller dig, at injektionen er feerdig.
Fjern RebiSmart fra injektionsstedet.

Efter injektionen af Rebif med RebiSmart

o Fjern og bortkast kanylen i overensstemmelse med brugsvejledningen, der fulgte med apparatet.
o Masseér forsigtig injektionsstedet med et tart stykke vat eller gazekompres.

o Opbevar apparatet med en cylinderampul med Rebif som anvist i afsnit 5 “Opbevaring”.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfelde af overdosis skal du omgaende kontakte din laege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif
Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den nzste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du leegger maske ikke merke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsette med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, bgr du kontakte din laege.

Du ber ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din leege.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din laege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

o Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedreetsbesveer, eventuelt i forbindelse med havelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller nzeldefeber, klge over hele kroppen og en fglelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte lzege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

o Kontakt straks din laege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan veaere symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt klge,
appetitlgshed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla maerker. Svere
leverproblemer kan veaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.
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Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din laege.

Forteel det til laegen, hvis du oplever nogle af de falgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sdsom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, treethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din laege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder radme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler” for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betendt (ikke almindelig); huden kan blive havet, gm og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan endre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
gndringer (ingen symptomer). Z£ndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kreever de ikke sarlig behandling.

Antallet af rade blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjelden). Symptomer pa disse &ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla merker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionspraver kan blive unormale (meget almindelig). Betaendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din leege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil naesten aldrig meerke disse a@ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din lzege kan anbefale, at der bliver taget praver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fgles meget spaendte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. | nogle tilfelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din leege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sevnlgshed (sveert ved at sove)
Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslet
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Smerter i muskler og led
Traethed, feber, kulderystelser
Hartab

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Neldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetaendelse (hepatitis)

Andedratsbesvaer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom beteendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

@get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Selvmordsforsag

Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindelasioner (sar pa slimhinder)

Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller hamolytisk ureemisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
meerker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din lage vil
maske finde @ndringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

Lupus erythematosus fremkaldt af liegemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududsleat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, vaegttab og traethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet.

Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedseette din nyrefunktion

Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- heevelse, iser af ankler og gjenldg, og veagtstigning.

Forteel det til leegen, da det kan veere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmassigheder og/eller &ndringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i
lungerne med deraf fglgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.
Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa
flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

Betendelse i fedtvaevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fgles hard og evt.
udvikle smertefulde rgde knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller ndre behandlingen efter aftale med din lage.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undga nedfrysning ved uheld bgr Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Skal efter farste injektion bruges inden for 28 dage.

Nar RebiSmart indeholder en cylinderampul med Rebif, skal de opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) i
opbevaringsasken. Under anvendelsen kan du tage Rebif ud af keleskabet og opbevare den ved
temperaturer ikke over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i
keleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af preeparatet, for eksempel
hvis oplasningen i cylinderampullen ikke leengere er Klar og farvelgs, eller hvis den indeholder
partikler.

Spergapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:

o Aktivt stof: Interferon beta-1a. Hver cylinderampul indeholder 132 mikrogram, svarende til
36 millioner Internationale Enheder (IE) interferon beta-1a.

o @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Fyldt cylinderampul (type 1 glas) med en stempelprop (gummi) og en indfalset prop (aluminium og
halobutylgummi), indeholdende 1,5 ml oplgsning. Pakningsstarrelse pa 4 eller 12 cylinderampuller.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Cylinderampullen skal anvendes med RebiSmart elektronisk injektionsapparat. Apparatet leveres
separat.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 8,8 mikrogram/0,1 ml injektionsvaske, oplgsning i cylinderampul
Rebif 22 mikrogram/0,25 ml injektionsvaske, oplgsning i cylinderampul
interferon beta-1a
Opstartspakning

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SuhrwdE

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjalper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
svarhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i forlighed. Det er ogsa godkendt til brug hos
patienter, der har oplevet en enkelt klinisk handelse, der sandsynligvis er det farste tegn pa multipel
sklerose.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, far du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lage.
o Lees anvisningerne grundigt og felg rddene under “Sadan skal du tage Rebif”, for behandling

med Rebif pabegyndes. Ved at falge dem nedsaetter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
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(edelaeggelse af hud og vaev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din leege.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfglsom) over
for nogen som helst anden medicin.

o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din laege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Forteel det til din laege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa leegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Det er iser vigtigt, at du forteeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette legemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 0,5 mg benzylalkohol pr. dosis pa 0,1 ml og 1,25 mg benzylalkohol pr.
dosis pa 0,25 ml. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedratsbesveer (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden legens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet ”metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Denne medicin er til flergangsbrug.

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen.
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Opstart af behandling

Behandlingen opstartes med en gradvis stigning i dosis (en sakaldt ‘dosistitrering’) over en periode pa
4 uger. Det anbefales, for at reducere nogle af bivirkningerne, at du:

o | labet af uge 1 og 2 indsprgjter Rebif 8,8 mikrogram tre gange om ugen.

o | lebet af uge 3 og 4 indspragjter Rebif 22 mikrogram tre gange om ugen.

Fra den femte uge og fremover, efter du har fuldendt opstartsperioden, skal du fglge det seedvanlige
dosisregime ordineret af din lzege.

Dosis
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.

En lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen anbefales til patienter med
multipel sklerose som ikke kan tale den hgje dosis.

Rebif skal gives tre gange om ugen og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til bgrn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfgrt formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Administration

o Rebif er beregnet til subkutan injektion (under huden).

o Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.
Efter at have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende Rebif cylinderampul sammen med dit apparat til at give medicinen
derhjemme.

o Opstartspakken indeholder to ens cylinderampuller med Rebif, og det er ligegyldigt, hvilken
cylinderampul, du starter behandlingen med.

o Cylinderampullen skal anvendes med RebiSmart elektronisk injektionsapparat.
o Der medfglger en udfarlig brugsvejledning med dit apparat. Felg disse anvisninger ngje.
o Herunder gives en kort anvisning i, hvordan Rebif cylinderampuller anvendes.

Inden du starter

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.

o Tag Rebif cylinderampullen ud af blisterpakningen ved at traeekke plastikdakket bort.

o Kontroller (umiddelbart efter, at du tager den ud af kagleskabet), at cylinderampullen ikke ved et
uheld er frosset til is i pakningen eller inde i apparatet. Kun en klar og opaliscerende oplgsning
uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning ma anvendes.

o Placer cylinderampullen i apparatet ved at fglge den brugsvejledning, der fulgte med dit apparat.
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Hvor indsprgjtes Rebif

o Velg et injektionssted. Din leege/sygeplejerske vil vise dig
mulige injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del
af laret og nedre del af maven). Hold injektionssprgjten som
en blyant eller dartpil. For at minimere risikoen for at der
opstar dgdt veev pa injektionsstedet, anbefales det, at du
holder dig ajour med og skifter injektionssted, saledes at det
samme omrade ikke anvendes for ofte.
BEM/ERK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
haevelser, harde knuder eller smerter. Sparg leegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet
inden injektionen. Lad huden tarre. Hvis der er lidt sprit
tilbage pa huden, kan du fgle en stikkende fornemmelse.

Sadan indspragjtes Rebif
o Din lege vil fortzelle dig, hvordan du valger den korrekte dosis. Laes ogsa anvisningerne i
brugsvejledningen, der fulgte med dit apparat (RebiSmart).

RebiSmart ° RebiSmart er programmeret til at guide dig gennem hele
opstartsprocessen og automatisk gge dosen under opstartsperioden.
Den vil ogsa fortzelle dig, hvornar du skal skifte cylinderampullen.

o Du eller din leege skal valge den ordinerede dosis i RebiSmart
menuen for at sikre den korrekte registrering af din dosis.

o For at aktivere menuen “opstart/titrering” skal du eller din lsege forst
veelge 44 mikrogram, dernzest ‘opstart/titrering’, veelge ‘til’, og
bekreafte ‘opstart/titrering til” ved at trykke pa ‘ok’.

o Apparatet sgrger for at:

- I labet af uge et og to indsprgjtes der Rebif 8,8 mikrogram tre gange om ugen.

- I lgbet af uge tre og fire indsprgjtes der Rebif 22 mikrogram tre gange om ugen.

- Fra den femte uge og fremover skifter RebiSmart automatisk til det seedvanlige
dosisregime.

Placer RebiSmart i en ret vinkel (90°) mod huden.

Tryk pa injektionsknappen. Under injektionen blinker knappen.

Vent indtil lyset slukkes. Det fortzller dig, at injektionen er fardig.

Fjern RebiSmart fra injektionsstedet.

Efter injektionen af Rebif med RebiSmart

o Fjern og bortkast kanylen i overensstemmelse med brugsvejledningen, der fulgte med apparatet.
o Massér forsigtig injektionsstedet med et tart stykke vat eller gazekompres.

o Opbevar apparatet med en cylinderampul med Rebif som anvist i afsnit 5 “Opbevaring”.

Spaerg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfelde af overdosis skal du omgaende kontakte din laege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif
Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den naste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du laegger maske ikke marke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortszette med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, bar du kontakte din laege.
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Du bgr ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din lzege.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din laege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedreetsbesveer, eventuelt i forbindelse med havelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller nzeldefeber, klge over hele kroppen og en fglelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte laege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

Kontakt straks din laege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan veare symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt klge,
appetitlashed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla maerker. Sveere
leverproblemer kan veere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din laege.

Forteel det til leegen, hvis du oplever nogle af de falgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sdsom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, traethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din lzege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder radme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler"” for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betaendt (ikke almindelig); huden kan blive heaevet, m og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan gndre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
@ndringer (ingen symptomer). £ndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kreever de ikke serlig behandling.

Antallet af rgde blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjeelden). Symptomer pa disse a&ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla meerker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionspraver kan blive unormale (meget almindelig). Beteendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
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sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din laeege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse a&ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din lzege kan anbefale, at der bliver taget praver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fales meget spandte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. I nogle tilfelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din laege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sgvnlgshed (sveert ved at sove)
Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslet

Smerter i muskler og led
Traethed, feber, kulderystelser
Hartab

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Neldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetaendelse (hepatitis)

Andedratsbesvaer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom betaendelse eller blodpropper med deraf
fglgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

@get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Selvmordsforsgg

Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindeleasioner (sar pa slimhinder)

Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller heemolytisk uremisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
marker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din lege vil
maske finde andringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

Lupus erythematosus fremkaldt af leegemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududslat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sasom feber, vegttab og treethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet.

Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedsatte din nyrefunktion

Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- heevelse, isar af ankler og gjenlag, og veegtstigning.

Forteel det til leegen, da det kan vaere tegn pa et muligt nyreproblem.
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Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmaessigheder og/eller @ndringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfgrer sveer forsnavring af blodkarrene i

lungerne med deraf fglgende hgijt blodtryk i de blodkar, der fgrer blodet fra hjertet til lungerne.

Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa

flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

o Beteendelse i fedtveevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fales hard og evt.
udvikle smertefulde rade knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller ndre behandlingen efter aftale med din laege.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzeege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undga nedfrysning ved uheld bar Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Skal efter farste injektion bruges inden for 28 dage.

Nar RebiSmart indeholder en cylinderampul med Rebif, skal de opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C) i
opbevaringsasken. Under anvendelsen kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved
temperaturer ikke over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter leegges tilbage i
keleskabet og anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Brug ikke lzegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af preeparatet, for eksempel
hvis oplgsningen i cylinderampullen ikke leengere er klar og farvelgs, eller hvis den indeholder

partikler.

Spargapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:

o Aktivt stof: Interferon beta-1a. Hver cylinderampul indeholder 132 mikrogram, svarende til
36 millioner Internationale Enheder (IE), interferon beta-1a.

o @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
Fyldt cylinderampul (type 1 glas) med en stempelprop (gummi) og en indfalset prop (aluminium og
halobutylgummi), indeholdende 1,5 ml oplgsning. Pakningsstarrelse pa 2 cylinderampuller.

Cylinderampullen skal anvendes med RebiSmart elektronisk injektionsapparat. Apparatet leveres
separat.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Italien

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 22 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
interferon beta-1a

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjalper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
sveerhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i ferlighed.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, for du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lege.

o Laes anvisningerne i “RebiDose brugsvejledning”, som findes i et sarskilt hafte, grundigt fer
behandling med Rebif. Ved at falge dem nedsztter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
(edelaeggelse af hud og veev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din laege.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfglsom) over
for nogen som helst anden medicin.
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o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din laege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Forteel det til din laege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa laegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Det er iser vigtigt, at du forteeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette legemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedraetsbesveer (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden legens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet ”metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen.

Dosis

Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen. Din leege har ordineret en

lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen til dig. Denne lavere dosis anbefales
til patienter, som ikke kan tale den hgje dosis.
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Rebif skal gives tre gange om ugen, og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til barn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfert formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Administration

o Rebif gives som injektion under huden (subkutant) med en fyldt pen kaldet "RebiDose”.

o Hver RebiDose kan kun bruges en gang.

o Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.
Efter at have faet tilstreekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende Rebif i en fyldt pen til at give medicinen derhjemme.

o Nar du ger dette bar du omhyggeligt leese og falge "RebiDose brugsvejledning”, som er
beskrevet s&rskilt i haeftet.

Der ma kun anvendes en klar oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa forringelse.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfeelde af overdosis skal du omgaende kontakte din laege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif
Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den naste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du leegger maske ikke merke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsette med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, bgr du kontakte din leege.

Du bar ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din laege.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din laege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

o Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedraetsbesveer, eventuelt i forbindelse med heevelse i ansigtet, af leberne,
tungen eller i halsen, eller neldefeber, klge over hele kroppen og en falelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte lzege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

o Kontakt straks din leege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan vare symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt kige,
appetitlgshed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla meerker. Svere
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leverproblemer kan veaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din laege.

Forteel det til laegen, hvis du oplever nogle af de falgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sdsom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, treethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din leege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder redme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig. (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler” for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betendt (ikke almindelig); huden kan blive heaevet, m og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan gndre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
endringer (ingen symptomer). Z£ndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kreever de ikke serlig behandling.

Antallet af rgde blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjelden). Symptomer pa disse &ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla merker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionsprgver kan blive unormale (meget almindelig). Beteendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din leege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse a&ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din leege kan anbefale, at der bliver taget pragver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fgles meget spaendte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. | nogle tilfelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din leege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sgvnlgshed (sveert ved at sove)
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Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslat

Smerter i muskler og led
Traethed, feber, kulderystelser
Hartab

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Neldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetaendelse (hepatitis)

Andedratsbesvaer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom beteendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

@get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Selvmordsforsag

Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindelasioner (sar pa slimhinder)

Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller heemolytisk uremisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
meerker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din lzege vil
maske finde andringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

Lupus erythematosus fremkaldt af legemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududslat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, vaegttab og traethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet

Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedseette din nyrefunktion

Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- heevelse, iser af ankler og gjenldg, og vegtstigning.

Forteel det til leegen, da det kan veere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmassigheder og/eller &ndringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i
lungerne med deraf fglgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.
Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa
flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

Betendelse i fedtvaevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fgles hard og evt.
udvikle smertefulde rgde knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller ndre behandlingen efter aftale med din lage.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undga nedfrysning ved uheld bgr Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Ved ambulant anvendelse kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer ikke
over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter legges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af praeparatet, for eksempel
hvis oplgsningen ikke lengere er Kklar, eller hvis den indeholder partikler.

Spergapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:

o Aktivt stof: Interferon beta-1a. Hver fyldt pen indeholder 22 mikrogram, svarende til 6 millioner
Internationale Enheder (IE) interferon beta-1a.

. @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Rebif findes som injektionveske, oplgsning i fyldt pen til selvinjektion. Rebif er en klar til
opaliserende oplgsning. Den fyldte pen er Klar til brug og indeholder 0,5 ml injektionvaeske.
Rebif findes i pakninger med 1, 3 og 12 fyldte penne (RebiDose). Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose brugsvejledning
SADAN BRUGES REBIF | FYLDT PEN (RebiDose)

Dette afsnit forteeller dig hvordan RebiDose anvendes.
Rebif gives som injektion under huden (subkutant).
Hver RebiDose kan kun bruges en gang.

Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.

Efter at have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende RebiDose til at give medicinen derhjemme. Hvis du har spgrgsmal om,
hvordan der skal injiceres, skal du spgrge din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

Lees fglgende instruktioner omhyggeligt, far du anvender RebiDose.

Udstyr

For at give dig selv en injektion har du brug for:
o En ny RebiDose og

o Spritservietter eller lignende.

o Et tart stykke vat eller gazekompres

Nedenunder er der et billede der viser, hvordan RebiDose ser ud.

Far injektionen

A. Lag

B. Gennemsigtigt vindue
C. Stempel

D. Etiket

E. Hoveddel

F. Knap

G. Sikkerhedshatte

H. Kanyle

For du starter

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.
o Tag RebiDose ud af blisterpakningen ved at treekke plastikdaekket bort.
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o Kontrollér udseendet af Rebif gennem det gennemsigtige vindue. Det skal veere en Klar til
opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning. Hvis der er
partikler eller andre synlige tegn pa nedbrydning, ma du ikke bruge den, og du skal kontakte din
leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet for hjelp.

o Kontrollér udlgbsdatoen pa RebiDose-etiketten eller pa den ydre pakning (stér efter “EXP”). Du
ma ikke anvende RebiDose, hvis udlgbsdatoen er overskredet.

Her skal RebiDose injiceres

. Velg et injektionssted. Din lzege vil vise dig mulige
injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del af
laret og nedre del af maven).

. Hold rede pa og skift dine injektionssteder, saledes at det
samme omrade ikke injiceres for ofte. Dette er for at
minimere risikoen for skader i huden (nekrose).

. BEMARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
haevelser, harde knuder eller smerter. Sparg laegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Sadan injiceres RebiDose

o Lad vaere med at fjerne laget, indtil du er klar til at foretage injektionen.
o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet fer injektionen. Lad huden tgrre. Hvis
der er lidt sprit tilbage pa huden, kan du fale en stikkende fornemmelse.

o Hold RebiDose i hoveddelen og brug din anden hand til at
fjerne laget.

o Hold RebiDose i en ret vinkel (90 grader) pa
injektionsstedet. Tryk pennen mod din hud, indtil du faler
modstand. Denne handling laser op for knappen.
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Oprethold et tilstreekkeligt tryk pa huden og tryk pa
knappen med din tommelfinger. Du hgarer et klik, som
betyder, at injektionen er begyndt, og stemplet vil begynde
at bevaege sig. Hold RebiDose trykket mod huden i mindst
10 sekunder for at injicere al medicinen.

Det er ikke ngdvendigt at holde knappen trykket ned med
tommelfingeren, ndr injektionen er begyndt.

Fjern RebiDose fra injektionsstedet.
Sikkerhedshatten daekker automatisk kanylen og lases pa
plads for at beskytte dig mod kanylen.

Se gennem det gennemsigtige vindue for at kontrollere, at
stemplet har beveeget sig helt i bund, som vist pa figuren.
Kontrollér visuelt, at der ikke er noget vaske tilbage. Hvis
der stadig er vaeske tilbage, har du ikke faet al medicin
injiceret, og du bar kontakte din leege eller sygeplejerske.

Massér forsigtigt injektionsstedet med et tart stykke vat eller et gazekompres.

Seet ikke laget tilbage pa den brugte RebiDose. Dette skyldes, at kanylen nu er daekket af
sikkerhedshatte. Kom ikke fingrene ind i sikkerhedshatten.

RebiDose er kun til engangsbrug og bgr aldrig genbruges.
Nar du er feerdig med injektionen, kasseres RebiDose straks. Sparg pa apotekspersonalet,
hvordan du sikkert bortskaffer RebiDose.

Hvis du har yderligere spargsmal, bedes du kontakte din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

Denne brugsvejledning blev senest &endret:
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 44 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
interferon beta-1a

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjalper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
svarhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i forlighed. Det er ogsa godkendt til brug hos
patienter, der har oplevet en enkelt klinisk hendelse, der sandsynligvis er det farste tegn pa multipel
sklerose.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, far du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lage.

o Les anvisningerne i “RebiDose brugsvejledning”, som findes i et serskilt haefte, grundigt for
behandling med Rebif. Ved at fglge dem nedsatter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
(edeleeggelse af hud og vaev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din laege.
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o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfglsom) over
for nogen som helst anden medicin.

o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din lzege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Fortael det til din leege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa leegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Det er iseer vigtigt, at du forteeller til din lzege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal du spgrge din
lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette lsegemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg benzylalkohol pr. dosis. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedratshesvear (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden laegens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store meengder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet “metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Dosis

Patienter, der har oplevet en enkelt klinisk heendelse
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.
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Patienter med multipel sklerose
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.

En lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen anbefales til patienter, som ikke
kan tale den hgje dosis.

Rebif skal gives tre gange om ugen og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Rebif skal gives tre gange om ugen, og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til bgrn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfert formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til barn under 2 ér.

Administration

o Rebif gives som injektion under huden (subkutant) med en fyldt pen kaldet ”RebiDose”.

o Hver RebiDose kan kun bruges en gang.

o Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.
Efter at have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende Rebif i en fyldt pen til at give medicinen derhjemme.

o Nar du ger dette bar du omhyggeligt lese og falge "RebiDose brugsvejledning™, som er
beskrevet s&rskilt i heeftet.

Der ma kun anvendes en klar oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa forringelse.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfelde af overdosis skal du omgaende kontakte din lzege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif

Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den naste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du laegger maske ikke marke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsette med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, ber du kontakte din leege.

Du bgr ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din lzege.

Spaerg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Kontakt straks din laege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedraetsbesveer, eventuelt i forbindelse med havelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller neldefeber, klge over hele kroppen og en falelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte laege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

Kontakt straks din leege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan veare symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjhene), udbredt klge,
appetitlashed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla marker. Sveere
leverproblemer kan vaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din laege.

Forteel det til laegen, hvis du oplever nogle af de fglgende bivirkninger:

Influenzalignende symptomer, sdsom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, traethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.

For at mindske disse symptomer kan din leege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

Injektionsstedsreaktioner herunder radme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.

Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.

Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig. (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler” for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.

Injektionsstedet kan blive betendt (ikke almindelig); huden kan blive heaevet, m og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

Resultater af visse laboratorieprgver kan endre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
@ndringer (ingen symptomer). /ndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kraever de ikke serlig behandling.

Antallet af rgde blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjeelden). Symptomer pa disse @ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla marker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionsprgver kan blive unormale (meget almindelig). Betaendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din lzege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse a&ndringer
i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din leege kan anbefale, at der bliver taget praver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
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eksempel kan dine muskler fales meget spandte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. | nogle tilfeelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din leege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sgvnlgshed (sveert ved at sove)
Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslat

Smerter i muskler og led
Treethed, feber, kulderystelser
Hartab

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Neldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetaendelse (hepatitis)

Andedratsbesveer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom betendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

@get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Selvmordsforsag

Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindelasioner (sar pa slimhinder)

Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller heemolytisk uremisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
meerker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din lzege vil
maske finde andringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

Lupus erythematosus fremkaldt af liegemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududslat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, vaegttab og traethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet

Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedseette din nyrefunktion

Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- havelse, iser af ankler og gjenlag, og veegtstigning.

Forteel det til leegen, da det kan veere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken

Uregelmaessigheder og/eller endringer i menstruationscyklus

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sveer forsnavring af blodkarrene i
lungerne med deraf fglgende hgjt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.
Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa
flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif
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o Beteendelse i fedtveevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fales hard og evt.
udvikle smertefulde rade knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller &ndre behandlingen efter aftale med din lzege.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undga nedfrysning ved uheld bgr Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Ved ambulant anvendelse kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer ikke
over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter legges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af preeparatet, for eksempel
hvis oplgsningen ikke lengere er Kklar, eller hvis den indeholder partikler.

Spergapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:

o Aktivt stof: Interferon beta-1a. Hver fyldt pen indeholder 44 mikrogram, svarende til
12 millioner Internationale Enheder (IE) interferon beta-1a.

. @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Rebif findes som injektionvaske, oplgsning i fyldt pen til selvinjektion. Rebif er en klar til
opaliserende oplgsning. Den fyldte pen er Klar til brug og indeholder 0,5 ml injektionvaeske.
Rebif findes i pakninger med 1, 3 og 12 fyldte penne (RebiDose). Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
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1082 MA Amsterdam
Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Italien

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose brugsvejledning
SADAN BRUGES REBIF | FYLDT PEN (RebiDose)

Dette afsnit forteeller dig hvordan RebiDose anvendes.
Rebif gives som injektion under huden (subkutant).
Hver RebiDose kan kun bruges en gang.

Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.

Efter at have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende RebiDose til at give medicinen derhjemme. Hvis du har spgrgsmal om,
hvordan der skal injiceres, skal du sparge din laege, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

Lees fglgende instruktioner omhyggeligt, far du anvender RebiDose.

Udstyr

For at give dig selv en injektion har du brug for:
o En ny RebiDose og

o Spritservietter eller lignende.

o Et tart stykke vat eller gazekompres

Nedenunder er der et billede der viser, hvordan RebiDose ser ud.

Far injektionen

A. Lag

B. Gennemsigtigt vindue
C. Stempel

D. Etiket

E. Hoveddel

F. Knap

G. Sikkerhedshatte

H. Kanyle

For du starter

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.
o Tag RebiDose ud af blisterpakningen ved at treekke plastikdaekket bort.
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o Kontrollér udseendet af Rebif gennem det gennemsigtige vindue. Det skal veere en Klar til
opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning. Hvis der er
partikler eller andre synlige tegn pa nedbrydning, ma du ikke bruge den, og du skal kontakte din
leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet for hjelp.

o Kontrollér udlgbsdatoen pa RebiDose-etiketten eller pa den ydre pakning (stér efter “EXP”). Du
ma ikke anvende RebiDose, hvis udlgbsdatoen er overskredet.

Her skal RebiDose injiceres

. Velg et injektionssted. Din lzege vil vise dig mulige
injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del af
laret og nedre del af maven).

. Hold rede pa og skift dine injektionssteder, saledes at det
samme omrade ikke injiceres for ofte. Dette er for at
minimere risikoen for skader i huden (nekrose).

. BEMARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
haevelser, harde knuder eller smerter. Sparg laegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Sadan injiceres RebiDose

o Lad vaere med at fjerne laget, indtil du er klar til at foretage injektionen.
o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet fer injektionen. Lad huden tgrre. Hvis
der er lidt sprit tilbage pa huden, kan du fale en stikkende fornemmelse.

o Hold RebiDose i hoveddelen og brug din anden hand til at
fjerne laget.

o Hold RebiDose i en ret vinkel (90 grader) pa
injektionsstedet. Tryk pennen mod din hud, indtil du faler
modstand. Denne handling laser op for knappen.
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. Oprethold et tilstreekkeligt tryk pa huden og tryk pa
knappen med din tommelfinger. Du hgarer et klik, som
betyder, at injektionen er begyndt, og stemplet vil begynde
at bevaege sig. Hold RebiDose trykket mod huden i mindst
10 sekunder for at injicere al medicinen.

Det er ikke ngdvendigt at holde knappen trykket ned med
tommelfingeren, ndr injektionen er begyndt.

. Fjern RebiDose fra injektionsstedet.
Sikkerhedshetten daekker automatisk kanylen og lases pa
plads for at beskytte dig mod kanylen.

. Se gennem det gennemsigtige vindue for at kontrollere, at
stemplet har beveeget sig helt i bund, som vist pa figuren.

. Kontrollér visuelt, at der ikke er noget vaske tilbage. Hvis
der stadig er vaeske tilbage, har du ikke faet al medicin
injiceret, og du bar kontakte din leege eller sygeplejerske.

o Massér forsigtigt injektionsstedet med et tart stykke vat eller et gazekompres.

. Seet ikke laget tilbage pa den brugte RebiDose. Dette skyldes, at kanylen nu er daekket af
sikkerhedshatte. Kom ikke fingrene ind i sikkerhedshaetten.

o RebiDose er kun til engangsbrug og bgr aldrig genbruges.

o Nar du er feerdig med injektionen, kasseres RebiDose straks. Sparg pa apotekspersonalet,
hvordan du sikkert bortskaffer RebiDose.

Hvis du har yderligere spargsmal, bedes du kontakte din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

Denne brugsvejledning blev senest &ndret:
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Rebif 8,8 mikrogram injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen
Rebif 22 mikrogram injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
interferon beta-1a
Opstartspakning

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Rebif til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge Rebif
Sadan skal du bruge Rebif

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SuhrwdE

1. Virkning og anvendelse

Rebif tilhgrer en gruppe leegemidler, der er kendt som interferoner. Disse er naturlige substanser, der
viderefarer beskeder mellem celler. Interferoner produceres i kroppen og spiller en vigtig rolle i
immunforsvaret. Via en mekanisme, der ikke fuldt ud er forstaet, hjaelper interferoner med at begraense
de skader pa centralnervesystemet, der er forbundet med dissemineret sklerose.

Rebif er et hgjt oprenset oplgst protein, der ligner det naturlige interferon beta, der produceres i den
menneskelige krop.

Rebif anvendes til behandling af multipel sklerose. Rebif er vist at nedsatte antallet og
svarhedsgraden af attakkerne og forsinke forveerringen i forlighed. Det er ogsa godkendt til brug hos
patienter, der har oplevet en enkelt klinisk haendelse, der sandsynligvis er det farste tegn pa multipel
sklerose.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Rebif

Brug ikke Rebif

o hvis du er allergisk over for naturligt eller rekombinant interferon beta eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Rebif (angivet i punkt 6),

o hvis du har en alvorlig depression.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet ellersygeplejersken, far du bruger Rebif.

o Rebif ma kun anvendes under vejledning af din lage.
o Las anvisningerne i “RebiDose brugsvejledning”, som findes i et sarskilt hafte, grundigt far
behandling med Rebif. Ved at falge dem nedsztter du risikoen for nekroser pa injektionsstedet
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(edelaeggelse af hud og vaev), som er set hos patienter, der er blevet behandlet med Rebif. Hvis
du oplever generende lokale reaktioner, skal du kontakte din laege.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Rebif, hvis du er allergisk (overfalsom) over
for nogen som helst anden medicin.

o Under behandlingen kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan
pavirke dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter, du er startet pa behandlingen med
Rebif. Din laege kan gnske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og din nyrefunktion.

Forteel det til din laege, hvis du lider af sygdomme i

knoglemarven

nyrerne

leveren

hjertet

skjoldbruskkirtlen

eller hvis du har haft en depression

eller hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

sa leegen ngje kan overvage din behandling og eventuel forveerring af disse lidelser.

Brug af anden medicin sammen med Rebif

Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin , for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Det er iser vigtigt, at du fortaeller til din leege, hvis du bruger medicin mod epilepsi eller depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sparge din
lege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette legemiddel.

Der forventes ingen skadelige virkninger pa de ammede nyfadte/spaedbgrn. Rebif kan anvendes under
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Bade sygdommen selv og behandlingen kan pavirke dine evner til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. Du bgr diskutere dette med din laege, hvis du er bekymret.

Rebif indeholder natrium og benzylalkohol

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 1,0 mg benzylalkohol pr. dosis pa 0,2 ml og 2,5 mg benzylalkohol pr.
dosis pa 0,5 ml. Benzylalkohol kan medfare allergiske reaktioner.

Benzylalkohol er forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger inklusive andedreatshesveer (kaldet
”gasping syndrome”) hos sma bern.

Ma ikke anvendes til barn (under 3 ar) i mere end én uge uden legens eller apotekspersonalets
anvisning.

Spaerg din lzge eller apotekspersonalet til rads, hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en
lever- eller nyresygdom. Dette skyldes, at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og kan
medfare bivirkninger (kaldet ”metabolisk acidose™).

3. Sadan skal du bruge Rebif

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg laegen.
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Opstart af behandling

Behandlingen opstartes med en gradvis stigning i dosis (en sdkaldt ‘dosistitrering’) over en periode pé
4 uger. Det anbefales, for at undga bivirkninger, at du:

o | labet af uge 1 og 2 indsprgjter Rebif 8,8 mikrogram tre gange om ugen.

o | lebet af uge 3 og 4 indspragjter Rebif 22 mikrogram tre gange om ugen.

Fra den femte uge og fremover, efter du har fuldendt opstartsperioden, skal du fglge det seedvanlige
dosisregime ordineret af din lzege.

Dosis
Den seedvanlige dosis er 44 mikrogram (12 millioner IE) tre gange om ugen.

En lavere dosis pa 22 mikrogram (6 millioner IE) tre gange om ugen anbefales til patienter med
multipel sklerose som ikke kan tale den hgje dosis.

Rebif skal gives tre gange om ugen, og om muligt:

o pa de samme tre dage hver uge (med mindst 48 timers mellemrum, f.eks. mandag, onsdag,
fredag).

o pa samme tidspunkt af dagen (fortrinsvis om aftenen).

Brug til bgrn og unge (2 til 17 ar)

Der er ikke udfgrt formelle kliniske studier hos bgrn og unge. Der foreligger dog nogle kliniske data,
der tyder pa, at sikkerhedsprofilen hos barn og unge, der behandles med Rebif 22 mikrogram eller
Rebif 44 mikrogram tre gange om ugen, svarer til sikkerhedsprofilen hos voksne.

Brug til barn (under 2 ar)
Rebif bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar.

Administration

o Rebif gives som injektion under huden (subkutant) med en fyldt pen kaldet ”RebiDose”.

o Hver RebiDose kan kun bruges en gang.

o Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.
Efter at have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende Rebif i en fyldt pen til at give medicinen derhjemme.

o Nar du ger dette bar du omhyggeligt leese og falge "RebiDose brugsvejledning”, som er
beskrevet s&rskilt i haftet.

Der ma kun anvendes en klar oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa forringelse.

Hvis du har brugt for meget Rebif
| tilfelde af overdosis skal du omgéaende kontakte din laege.

Hvis du har glemt at bruge Rebif

Hvis du glemmer en injektion, skal du blot tage injektionen den naste fastsatte dag. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Rebif

Du leegger maske ikke merke til Rebifs virkning med det samme. Du ma derfor ikke holde op med at
bruge Rebif, men skal fortsette med at anvende det regelmassigt for at opna det gnskede resultat.
Hvis du er usikker omkring fordelene, ber du kontakte din leege.

Du bgr ikke afbryde behandlingen uden farst at have kontaktet din lzege.

Spaerg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks din leege og stop med at tage Rebif, hvis du far nogle af falgende alvorlige
bivirkninger:

o Alvorlige allergiske reaktioner (overfglsomhed). Hvis du umiddelbart efter Rebif-injektionen
far pludseligt andedraetsbesveer, eventuelt i forbindelse med haevelse i ansigtet, af leeberne,
tungen eller i halsen, eller neldefeber, klge over hele kroppen og en falelse af svaghed eller
mathed, skal du straks kontakte leege eller skadestue. Disse reaktioner er sjeldne (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer).

o Kontakt straks din leege, hvis du far nogle af falgende bivirkninger, der kan veere symptomer pa
et leverproblem: gulsot (gulfavning af huden eller det hvide i gjnene), udbredt klge,
appetitlgshed ledsaget af kvalme og opkastning og tendens til bla marker. Sveere
leverproblemer kan vaere forbundet med yderligere tegn, f.eks. koncentrationsbesveer, sgvnighed
og forvirring.

o Depression er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos behandlede
patienter med multipel sklerose. Hvis du faler dig deprimeret eller far selvmordstanker, skal
du straks kontakte din laege.

Forteel det til laegen, hvis du oplever nogle af de fglgende bivirkninger:

o Influenzalignende symptomer, sasom hovedpine, feber, kulderystelser, smerter i muskler og
led, treethed og kvalme er meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).
Disse symptomer er sedvanligvis milde, er mest almindelige i starten af behandlingen og
aftager ved fortsat brug.
For at mindske disse symptomer kan din leege rade dig til at tage febernedsattende,
smertestillende medicin fgr en dosis Rebif og derefter i 24 timer efter hver injektion.

o Injektionsstedsreaktioner herunder radme, havelse, misfarvning, beteendelse, smerte og
hudskader er meget almindelige.
Forekomsten af injektionsstedsreaktioner aftager normalt over tid.
Vevsdestruktion (nekrose), bylder og ophobning pa injektionsstedet er ikke almindelig. (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).
Se anbefalingerne i afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler"” for at minimere risikoen for
injektionsstedsreaktioner.
Injektionsstedet kan blive betendt (ikke almindelig); huden kan blive haevet, gm og hard, og
hele omradet kan blive meget smertefuldt. Hvis du far nogle af disse symptomer, sa kontakt din
leege.

o Resultater af visse laboratorieprgver kan endre sig. Du vil normalt ikke bemaerke disse
@ndringer (ingen symptomer). Zndringerne er normalt reversible og milde, og som oftest
kreever de ikke sarlig behandling.

Antallet af rgde blodlegemer, hvide blodlegemer eller blodplader kan falde, enten hver for sig
(meget almindelig) eller alle pa én gang (sjelden). Symptomer pa disse @ndringer kan omfatte
treethed, nedsat evne til at bekeempe infektion, bla merker eller uforklarlig blgdning. Resultater
af leverfunktionsprgver kan blive unormale (meget almindelig). Betaendelse i leveren er ogsa
blevet rapporteret (ikke almindelig). Hvis du oplever symptomer, som tyder pa en leversygdom,
sasom appetitlgshed ledsaget af andre symptomer som kvalme, opkastning eller gulsot, skal du
straks kontakte din lzeege (se ovenfor "Kontakt straks din laege...").

o Pavirkning af skjoldbruskkirtlen er en ikke almindelig bivirkning. Funktionen af
skjoldbruskkirtlen kan enten veere gget eller nedsat. Du vil nasten aldrig meerke disse a&ndringer
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i skjoldbruskkirtlens aktivitet, men din lzege kan anbefale, at der bliver taget pragver, hvis det er
relevant.

MS pseudo-tilbagefald (hyppighed ukendt): Der er en mulighed for, at du i starten af
behandlingen med Rebif kan fa symptomer, der ligner dem i et multipel sklerose tilbagefald. For
eksempel kan dine muskler fgles meget spaendte eller meget svage og forhindre dig i at bevaege
dig, som du gnsker. | nogle tilfeelde er sddanne symptomer forbundet med feber eller
influenzalignende symptomer som beskrevet ovenfor. Hvis du bemarker nogle af disse
bivirkninger, sa tal med din laege.

Andre bivirkninger omfatter:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Hovedpine

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Sgvnlgshed (sveert ved at sove)
Diarré, kvalme, opkastning
Klge, hududslat

Smerter i muskler og led
Traethed, feber, kulderystelser
Hartab

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Neldefeber

Epileptiske anfald

Leverbetaendelse (hepatitis)

Andedraetsbesveer

Blodpropper f.eks. i de dybtliggende vener i benene

Sygdomme i nethinden (bagsiden af gjet) sasom betendelse eller blodpropper med deraf
falgende gjenlidelser (synsforstyrrelser, synstab)

@get svedtendens

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Selvmordsforsag

Alvorlige hudreaktioner — nogle med slimhindelaesioner (sar pa slimhinder)

Blodpropper i de sma blodarer, der kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk
purpura eller heemolytisk uremisk syndrom). Symptomerne kan omfatte gget tendens til bla
marker, blgdning, feber, ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din leege vil
maske finde @ndringer i dit blod eller i din nyrefunktion.

Lupus erythematosus fremkaldt af leegemidlet er en bivirkning ved langvarig brug af Rebif.
Symptomerne kan omfatte muskel- og ledsmerter og haevede led samt hududslat. Du kan ogsa
fa andre symptomer, sdsom feber, vaegttab og traethed. Normalt forsvinder symptomerne i lgbet
af en til to uger efter, behandlingen er stoppet

Nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedsatte din nyrefunktion

Hvis du far nogle eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- havelse, iser af ankler og gjenlag, og veegtstigning.

Forteel det til leegen, da det kan vaere tegn pa et muligt nyreproblem.

Falgende bivirkninger blev rapporteret for interferon beta (hyppighed ikke kendt)

Svimmelhed

Nervgsitet

Appetitlgshed

Udvidelse af blodkar og hjertebanken
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o Uregelmaessigheder og/eller @ndringer i menstruationscyklus

o Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medfarer sver forsnavring af blodkarrene i
lungerne med deraf fglgende hgijt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lungerne.
Pulmonal arteriel hypertension er iagttaget pa forskellige tidspunkter under behandlingen, ogsa
flere ar efter pabegyndelse af behandlingen med Rebif

o Betendelse i fedtvaevet under huden (panniculitis), hvilket kan fa huden til at fales hard og evt.
udvikle smertefulde rgde knuder eller plamager.

Du ma kun holde pause, stoppe eller @ndre behandlingen efter aftale med din leege.

Bgrn og unge
Bivirkningerne hos bgrn og unge svarer til bivirkningerne hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter Exp.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses (for at undga nedfrysning ved uheld bgr Rebif-pakningen ikke placeres ved siden af
fryserum i kgleskab).

Ved ambulant anvendelse kan du tage Rebif ud af kaleskabet og opbevare den ved temperaturer ikke
over 25 °C i en enkelt periode pa op til 14 dage. Rebif skal derefter legges tilbage i kaleskabet og
anvendes inden udlgbsdatoen.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du observerer synlige tegn pa nedbrydning af preeparatet, for eksempel
hvis oplagsningen ikke lengere er Kklar, eller hvis den indeholder partikler.

Spargapotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rebif indeholder:
o Aktivt stof: Interferon beta-1a.
— Huver 8,8 mikrogram fyldt pen indeholder 8,8 mikrogram interferon beta-1a (2,4 millioner
Internationale Enheder (IE)).
— Hver 22 mikrogram fyldt pen indeholder 22 mikrogram interferon beta-1a (6 millioner
Internationale Enheder (IE)).
. @vrige indholdsstoffer: Mannitol, poloxamer 188, L-methionin, benzylalkohol, natriumacetat,
eddikesyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
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Udseende og pakningsstarrelser
Rebif 8,8 mikrogram findes som injektionveske, oplgsning i fyldt pen til selvinjektion. Den fyldte pen
er klar til brug og indeholder 0,2 ml injektionvaeske.

Rebif 22 mikrogram findes som injektionvaeske, oplagsning i fyldt pen til selvinjektion. Den fyldte pen
er Kklar til brug og indeholder 0,5 ml injektionvaeske.

Rebif er en Klar til opaliserende oplasning.

Rebif 8,8 mikrogram og Rebif 22 mikrogram findes som en opstartspakning, som er beregnet til brug i
de farste 4 ugers behandling, hvor en gradvis stigende dosis Rebif anbefales.

Opstartspakning til en maned indeholder 6 fyldte penne med Rebif 8,8 mikrogram og 6 fyldte penne
med Rebif 22 mikrogram.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose brugsvejledning
SADAN BRUGES REBIF | FYLDT PEN (RebiDose)

Dette afsnit forteeller dig hvordan RebiDose anvendes.
Rebif gives som injektion under huden (subkutant).
Hver RebiDose kan kun bruges en gang.

Den/de farste injektion(er) skal foretages under vejledning af en kvalificeret sundhedsperson.

Efter at have faet tilstraekkelig undervisning kan du selv, et familiemedlem, en ven eller
plejeperson anvende RebiDose til at give medicinen derhjemme. Hvis du har spgrgsmal om,
hvordan der skal injiceres, skal du sparge din laege, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

Lees fglgende instruktioner omhyggeligt, far du anvender RebiDose.

Udstyr

For at give dig selv en injektion har du brug for:
o En ny RebiDose og

o Spritservietter eller lignende.

o Et tart stykke vat eller gazekompres

Nedenunder er der et billede der viser, hvordan RebiDose ser ud.

Far injektionen

A. Lag

B. Gennemsigtigt vindue
C. Stempel

D. Etiket

E. Hoveddel

F. Knap

G. Sikkerhedshatte

H. Kanyle

For du starter

o Vask dine hander grundigt med vand og seebe.
o Tag RebiDose ud af blisterpakningen ved at treekke plastikdaekket bort.
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o Kontrollér udseendet af Rebif gennem det gennemsigtige vindue. Det skal veere en Klar til
opaliserende oplgsning uden partikler og uden synlige tegn pa nedbrydning. Hvis der er
partikler eller andre synlige tegn pa nedbrydning, ma du ikke bruge den, og du skal kontakte din
leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet for hjelp.

o Kontrollér udlgbsdatoen pa RebiDose-etiketten eller pa den ydre pakning (stér efter “EXP”). Du
ma ikke anvende RebiDose, hvis udlgbsdatoen er overskredet.

Her skal RebiDose injiceres

. Velg et injektionssted. Din lzege vil vise dig mulige
injektionssteder pa kroppen (gode steder er gvre del af
laret og nedre del af maven).

. Hold rede pa og skift dine injektionssteder, saledes at det
samme omrade ikke injiceres for ofte. Dette er for at
minimere risikoen for skader i huden (nekrose).

. BEMARK: Du ma ikke injicere pa steder, hvor du faler
haevelser, harde knuder eller smerter. Sparg laegen eller
sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Sadan injiceres RebiDose

o Lad vaere med at fjerne laget, indtil du er klar til at foretage injektionen.
o Brug en spritserviet til at rense huden pa injektionsstedet fer injektionen. Lad huden tgrre. Hvis
der er lidt sprit tilbage pa huden, kan du fale en stikkende fornemmelse.

o Hold RebiDose i hoveddelen og brug din anden hand til at
fjerne laget.

o Hold RebiDose i en ret vinkel (90 grader) pa
injektionsstedet. Tryk pennen mod din hud, indtil du faler
modstand. Denne handling laser op for knappen.
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. Oprethold et tilstreekkeligt tryk pa huden og tryk pa
knappen med din tommelfinger. Du hgarer et klik, som
betyder, at injektionen er begyndt, og stemplet vil begynde
at bevaege sig. Hold RebiDose trykket mod huden i mindst
10 sekunder for at injicere al medicinen.

Det er ikke ngdvendigt at holde knappen trykket ned med
tommelfingeren, ndr injektionen er begyndt.

. Fjern RebiDose fra injektionsstedet.
Sikkerhedshetten daekker automatisk kanylen og lases pa
plads for at beskytte dig mod kanylen.

. Se gennem det gennemsigtige vindue for at kontrollere, at
stemplet har beveeget sig helt i bund, som vist pa figuren.

. Kontrollér visuelt, at der ikke er noget vaske tilbage. Hvis
der stadig er vaeske tilbage, har du ikke faet al medicin
injiceret, og du bar kontakte din leege eller sygeplejerske.

o Massér forsigtigt injektionsstedet med et tart stykke vat eller et gazekompres.

. Seet ikke laget tilbage pa den brugte RebiDose. Dette skyldes, at kanylen nu er daekket af
sikkerhedshatte. Kom ikke fingrene ind i sikkerhedshaetten.

o RebiDose er kun til engangsbrug og bgr aldrig genbruges.

o Nar du er feerdig med injektionen, kasseres RebiDose straks. Sparg pa apotekspersonalet,
hvordan du sikkert bortskaffer RebiDose.

Hvis du har yderligere spargsmal, bedes du kontakte din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet.

Denne brugsvejledning blev senest &ndret:
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