I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 22 mikrogrammi sistelahus sistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks sustel (0,5 ml) sisaldab 22 mikrogrammi (6 MRU*) beeta-1a-interferooni**.

* miljonit rahvusvahelist Ghikut, mé&ratud tsttopaatilise toime (CPE) uuringus beeta-1a-interferooni
standardi suhtes, mis on kalibreeritud rahvusvaheliselt kéibelolevate NIH standardite (GB-23-902-
531) suhtes.

** toodetud hiina hamstri munasarjarakkudel (CHO-K1) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine: sisaldab 2,5 mg benstilalkoholi 0,5 ml annuses.
Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus sstlis.

Selge kuni opalestseeruv lahus, pH 3,5 kuni 4,5 ja osmolaarsus 250 kuni 450 mOsm/I.
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Rebif on néidustatud &genemistega sclerosis multiplex’i raviks. Kliinilistes uuringutes iseloomustati
seda kahe vBi enama akuutse d&genemisena eelneva kahe aasta jooksul (vt 18ik 5.1).

Ravimi efektiivsust ei ole tdestatud sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’i korral, kui
agenemisi ei ole esinenud (vt 18ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada ravitava haiguse kasitluses kogenud spetsialisti kontrolli all.

Rebif on saadaval kahes tugevuses: 22 mikrogrammi ja 44 mikrogrammi.

Patsientidele, kes alustavad ravi Rebif’iga, on saadaval Rebif 22 mikrogrammi ja Rebif

44 mikrogrammi slstelahus kolbampullis kasutamiseks koos elektroonilise siisteseadmega RebiSmart,
mis vBimaldab annuse automaatset tiitrimist vastavalt patsiendi esimese ravikuu vajadustele.
Annustamine

Rebif’i soovitatakse manustada 44 mikrogrammi kolm korda nadalas subkutaanse siistena. Vdiksem
annus 22 mikrogrammi, mida manustatakse samuti subkutaansete siistetena kolm korda nédalas, on

soovitatav neile patsientidele, kes raviarsti hinnangul suuremaid annuseid ei talu.

Kui ravi Rebif’iga alustatakse esmakordselt, tuleb annust jarg-jargult suurendada, et vdimaldada
tahhfllaksia véljaarenemist ja selle kaudu kdrvaltoimete vahenemist.



Lapsed
Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilika uuringuid Iabi viidud.

Siiski koguti laste retrospektiivse kohortuuringu raames Rebif’i ohutusandmeid laste (n = 52) ja
noorukite (n = 255) haiguslugudest. Selle uuringu tulemused lubavad oletada, et lastel (vanuses 2 kuni
11 aastat) ja noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat), kes saavad 22 mikrogrammi v6i 44 mikrogrammi
Rebif’i subkutaanselt kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Rebif’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel t6estatud. Rebif’i ei tohi selles
vanuseriihmas kasutada.

Manustamisviis

Rebif’i manustatakse subkutaanse siistena. Enne siistimist ja lisaks ka 24 tundi pérast iga stistimist on

soovitatav kasutada antipireetilist analgeetikumi, et vdhendada gripilaadseid simptomeid, mis tekivad

seoses Rebif’i manustamisega.

Praeguseks ajaks ei ole teada, kui pikka aega tuleb patsiente ravida. Ohutust ja efektiivsust Rebif’iga

ravimisel ei ole demonstreeritud rohkem kui 4 aastat valdanud uuringutes. Seetdttu on soovitatav, et

patsiente hinnataks 4-aastase raviperioodi jooksul vahemalt igal teisel aastal, otsus pikemaajalise ravi

kohta langetatakse raviarsti individuaalsele hinnangule baseerudes.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus loodusliku v&i rekombinantse beeta-interferooni voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske depressioon ja/vdi enesetapumdtted (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Patsiente tuleb informeerida beeta-interferooni kasutamisega seostatud kdige sagedamatest
kdrvaltoimetest, sh gripilaadse siindroomi simptomaatikast (vt 18ik 4.8). Need simptomid on reeglina
enam valjendunud ravikuuri alguses ning nende sagedus ja raskus ravi jatkudes véheneb.

Trombootiline mikroangiopaatia

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 18ppenud juhud), mis avalduvad trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemolidtilis-ureemilise siindroomina. Juhtudest on teatatud ravi erinevatel perioodidel ja
trombootiline mikroangiopaatia v8ib tekkida mdne n&dala vdi mitme aastat parast
beeta-interferoonravi alustamist. Varaste kliiniliste simptomite hulka kuuluvad hiipertensiooni
taastekkimine, palavik, keskndrviststeemiga seotud simptomid (nt segasusseisund ja parees) ning
ndrgenenud neerufunktsioon. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavate laboratoorsete leidude
hulka kuuluvad trombotsiiltide vahenenud arv, hemoluisi tttu tdusnud laktaatdehiidrogenaas
seerumis (LDH) ja skistotsttdid (erttrotsiittide fragmendid) vere digepreparaadis. Seega on
soovitatav trombootilise mikroangiopaatia kliiniliste simptomite ilmnemisel analliisida
trombotsiilitide taset, seerumi LDH-d, vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Trombootilise
mikroangiopaatia diagnoosimisel tuleb seda viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb
plasmavahetust) ja soovitatav on Rebif-ravi kohe peatada.



Depressioon ja enesetapumotted

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on esinenud vdi esineb depressiivseid
héireid, eriti nendele patsientidele, kellel on olnud enesetapum&tteid (vt 16ik 4.3). On teada, et
sclerosis multiplex’iga patsientidel, aga ka seoses interferoonide kasutamisega, esineb tavalisest
suurema sagedusega depressiooni ning enesetapum®tteid. Rebif’iga ravitavaid patsiente tuleb
ndustada, et nad annaksid oma raviarstile koheselt teada igast depressiooni ja/vdi enesetapumotete
simptomist. Depressiooniga patsiente tuleb Rebif-ravi ajal hoolikalt jélgida ning sellele vastavalt
ravida. Arvesse vdib tulla ka Rebif-ravi 16petamine (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Krampidega seotud haigused

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada eelnevate epileptiliste haigustega patsientidele ning
antiepileptilisi ravimeid saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia ei allu ravile
antiepileptikumidega adekvaatselt (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Slidamehaigus

Slidamehaigustega (nt stenokardia, sidame paispuudulikkus vdi siidame ritmihéired) patsiente tuleb
beeta-1a-interferooni ravi alguses pdhjalikult jalgida kliinilise seisundi halvenemise suhtes. Beeta-1a-
interferoon-ravist tingitud gripilaadse siindroomi siimptomid v&ivad siidamehaigustega patsientidele
osutuda liiga kurnavaks.

Sistekoha nekroos

Rebif’i kasutavatel patsientidel on taheldatud nekroosi sustekohal (vt 16ik 4.8). Viimaks sustekoha
nekroosi tekke riski minimaalseks, tuleb patsiente dpetada:

. kasutama aseptilist siistetehnikat,

o vahetama sustekohti iga ststimise jérel.

Patsiendi poolt teostatavat enesele manustamise protseduuri tuleb perioodiliselt jalgida, seda eriti
juhul, kui on tekkinud infektsioon siistekohal.

Patsient peab teadma, et kui tal tekib nahakahjustus, mis vdib olla tingitud tursest vdi koevedeliku
drenaazihdirest siistekohal, peab ta enne Rebif’i siistimise jatkamist oma arsti poole p6drduma. Kui
patsiendil esineb mitmeid nahakahjustusi, tuleb Rebif’i manustamine katkestada seniks, kuni
nahakahjustused on paranenud. Eeldusel, et nekroosikolle ei ole ulatuslik, v8ib tksiku kahjustuskolde
korral stistimist jatkata.

Maksafunktsiooni héire

Rebif’i kliinilistes uuringutes on sageli tdheldatud maksa transaminaaside (eeskatt alaniin-
aminotransferaasi (ALAT)) aktiivsuse asumptoomset suurenemist ning 1...3% patsientidel kitindis
maksa transaminaaside aktiivsus enam kui 5-kordseks tle normi tlemise piiri. Kliiniliste simptomite
puudumisel tuleb seerumi ALAT aktiivsust madrata enne ravi alustamist, 1., 3. ja 6. ravikuul ning
seejarel perioodiliselt. Kui ALAT aktiivsus on suurem kui 5 korda tile normi tlemise piiri, tuleb
kaaluda Rebif’i annuste vahendamist. Kui enstiimi aktiivsus normaliseerub, vGib annust jark-
jarguliselt suurendama hakata. Nendel patsientidel, kellel on anamneesis méarkimisvaarne
maksahaigus, esineb kdesoleval hetkel maksahaiguse kliiniline siimptomaatika, kes kuritarvitavad
alkoholi voi kellel esineb seerumi ALAT aktiivsuse suurenemine (rohkem kui 2,5 korda tile normi
tlemise piiri), tuleb Rebif-ravi alustada ettevaatusega. Rebif-ravi tuleb katkestada, kui ilmnevad
ikterus vdi teised maksa funktsioonihdirete siimptomid.

Sarnaselt teistele beeta-interferooni preparaatidele vdib Rebif pohjustada rasket maksakahjustust,
sealhulgas agedat maksapuudulikkust (vt 18ik 4.8). Suurem osa raske maksakahjustuse juhtudest tekkis
ravi esimese kuue kuu jooksul. Harvaesineva slimptomaatilise maksa funktsioonihaire
tekkemehhanism ei ole teada. Samuti ei ole leitud kindlaid riskifaktoreid.



Neerude ja kuseteede haired

Nefrootiline siindroom

Beeta-interferooni preparaatidega ravimise ajal on teatatud nefrootilise sindroomi juhtudest koos
erinevate olemasolevate nefropaatiatega, sh kollapsiga koldeline segmentaalne glomeruloskleroos
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), haiguse minimaalne muutus (minimal change
disease, MCD), membranoproliferatiivne glomerulonefriit (membranoproliferative
glomerulonephritis, MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (membranous glomerulopathy, MGN).
Juhtudest teatati ravi jooksul erinevates ajapunktides ning need vdivad tekkida pérast mitu aastat
kestnud ravi beeta-interferooni preparaatidega. Soovitatav on perioodiline jalgimine varaste nahtude
vOi sumptomite avastamiseks, milleks voivad olla nt 6deem, proteinuuria ja neerufunktsiooni héire,
seda eriti patsientidel, kellel on suurenenud neeruhaiguste oht. Nefrootilist siindroomi tuleb
viivitamatult ravida ning kaaluda tuleb Rebif-ravi katkestamist.

Muutused laboratoorsetes anallisides

Seoses interferoonide kasutamisega on esinenud muutusi laboratoorsetes analuisides. Seetdttu on
Rebif-ravi ajal lisaks sellistele laborianaltitisidele, mis on tavaliselt vajalikud sclerosis multiplex’iga
patsientide jalgimiseks, soovitatav maksaenstiimide aktiivsuse monitoorimine ning valgevererakkude
koguarvu ja valgevere valemi ning trombotsudtide arvu madramine regulaarsete intervallidega (1, 3 ja
6 kuud) pérast Rebif-ravi alustamist ning seejarel kliiniliste simptomite puudumisel perioodiliselt.

Kilpnaarme funktsiooni héired

Rebif-ravi saavatel patsientidel vdib mdnikord héiruda kilpn&arme funktsioon v6i siiveneda
olemasolev patoloogia. Seet6ttu on soovitatav enne ravi algust hinnata kilpnéarme funktsiooni ning
juhul, kui esineb funktsioonihdireid, tuleb vastavaid uuringuid korrata ravi kéigus iga 6...12 kuu
moddumisel. Kui funktsiooninditajate algviértused on normi piires, ei ole rutiinne testimine vajalik,
aga juhul kui tekivad kilpnddrme disfunktsioonile viitavad n&dhud, tuleb uuringuid korrata (vt 16ik 4.8).

Raske neeru- ja maksapuudulikkus ning tugev luulidifunktsiooni parsitus

Ettevaatus ning hoolikas jalgimine on vajalikud beeta-1a-interferooni manustamisel raske neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidele ning neile patsientidele, kellel on luutidifunktsioon tugevasti
péarsitud.

Neutraliseerivad antikehad

Vereseerumis vdivad tekkida beeta-1a-interferooni vastased neutraliseerivad antikehad. Antikehade
tekkesagedus ei ole praeguseks tapselt maaratletud. Kliinilised andmed néitavad, et beeta-1a-
interferooni vastased antikehad tekivad 24...48-kuulise ravi jarel Rebif 22 mikrogrammiga umbes 24%
patsientidest. On naidatud, et antikehade olemasolu ndrgendab farmakodiinaamilist vastust beeta-1a-
interferoonile (beeta-2-mikroglobuliin ja neopteriin). Kuigi antikehade induktsiooni kliiniline tahtsus
ei ole veel 18plikult valja selgitatud, on selliste neutraliseerivate antikehade tekkega seotud ravimi
efektiivsuse vahenemine, mis avaldub kliinilistes ja MRT parameetrites. Kui patsient reageerib Rebif-
ravile halvasti ning tal esinevad neutraliseerivad antikehad, peab raviarst Rebif-ravi jatkamisega
seotud kasu/riskide tasakaalu uuesti hindama.

Erinevate meetodite kasutamine vereseerumi antikehade maaramiseks ja antikehade positiivsuse
eristamiseks piirab v8imalust vorrelda antigeensust erinevate toodete vahel.



Sclerosis multiplex’i muud vormid

Ravimi kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta hospitaliseeritud sclerosis multiplex’i patsientidel on
andmeid véhe. Rebif’i kasutamist primaarse progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientidel ei ole
veel uuritud ja seda ei tohi neil patsientidel kasutada.

Abiained
Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

Bensuilalkohol
Ravim sisaldab bensudlalkoholi. Bensutlalkohol v@ib p&hjustada allergilisi reaktsioone.
Alla 3 aasta vanuseid lapsi tuleb jélgida respiratoorsete simptomite suhtes.

Rasedaid v0i imetavaid patsiente tuleb teavitada vdimalikust riskist, et abiaine benstitlalkohol vdib aja
jooksul akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi. Maksa- vdi neerukahjustusega patsientidel
tuleb kasutada ettevaatusega, kuna esineb risk, et abiaine benstiilalkohol vdib aja jooksul
akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Inimestel ei ole koostoimeid beeta-1a-interferooniga uuritud.

On andmeid, et interferoonid inhibeerivad inimestel ja loomadel maksa tsiitokroom P450-st s6ltuvate
ensulimide aktiivsust. Ettevaatlik peab olema Rebif’i samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise
vahemikuga ravimitega, mille metabolism on olulises sGltuvuses maksa tstutokroom P450 siisteemist,
naiteks epilepsiavastased ravimid ning teatud liiki antidepressandid.

Rebif’i koostoimeid kortikosteroidide v8i adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) ei ole
stistemaatiliselt uuritud. Kliinilised uuringud néitavad, et sclerosis multiplex’iga patsiendid voivad
haiguse dgenemiste korral samaaegselt Rebif’i ja kortikosteroide v6i AKTH tarvitada.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Suur hulk raseduse andmekogudest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (rohkem kui
1000 raseda andmed) ei ndita pérast viljastumiseelset kokkupuudet beeta-interferooniga voi
kokkupuudet raseduse esimese trimestri ajal suurte kaasasiindinud va&rarendite esinemisriski
suurenemist. Siiski ei ole kokkupuute kestus esimesel trimestril teada, sest andmete kogumise ajal oli
beeta-interferooni kasutamine raseduse ajal vastunaidustatud ja raseduse tuvastamisel ja/vdi
kinnitamisel ravi tdendoliselt katkestati. Kasutamiskogemus teisel ja kolmandal trimestril on vaga
piiratud.

Loomadelt saadud andmete pdhjal (vt 18ik 5.3) vGib tdendoliselt suureneda spontaanabortide
esinemisrisk. Praegu saadaolevate andmete p&hjal ei saa spontaanabortide esinemisriski
beeta-interferooniga kokku puutunud rasedatel piisavalt hinnata, kuid senised andmed riski
suurenemisele ei viita.

Rebif’i kasutamist raseduse ajal v8ib kaaluda, kui see on kliiniliselt vajalik.



Imetamine

Piiratud teave beeta-1a-interferooni tilekandumise kohta rinnapiima ning beeta-interferooni
keemilised/flsioloogilised nditajad viitavad sellele, et rinnapiima erituvad beeta-1a-interferooni
kogused on ebaolulised. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vastsindinule/imikule ei ole oodata.
Rebif’i v6ib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Rebif’i toimet fertiilsusele ei ole uuritud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kesknarvislsteemi poolt vahendatud beeta-interferooni kasutamisega seotud kérvaltoimetel (nt
pearinglus) on toime autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige kdrgema esinemissagedusega Rebif-raviga seostatav k6rvaltoime on gripilaadne siindroom.
Gripilaadsed stiimptomid on kdige rohkem véljendunud ravi alustamisel, nende sagedus vaheneb ravi
jatkamisel. Umbes 70% Rebif-ravi saanud patsientidest vdib esimese 6 kuu jooksul parast ravi
alustamist esineda interferoon-ravile tidpiline gripitaoline stindroom. Ligikaudu 30% patsientidest
tekivad ka slstekoha reaktsioonid, valdavalt kerge pdletik v3i punetus. Samuti esineb sageli
maksafunktsiooni laboratoorsete analtitiside astiimptoomseid muutusi ja vere valgeliblede hulga
vahenemist.

Enamus beeta-1a-interferooni kasutamisel tekkivatest kbrvaltoimetest on tavaliselt kerged ja
poorduvad ning reageerivad annuse vihendamisele. Raskete voi piisivate korvaltoimete korral tuleb

vastavalt arsti otsusele Rebif’i annust ajutiselt vahendada v6i selle manustamine katkestada.

Kdrvaltoimete loetelu

Toodud kdrvaltoimed on tuvastatud kliiniliste uuringute ja ka turuletulekujérgsete aruannete péhjal
(térn (*) osutab kdrvaltoimetele, mis on tuvastatud turuletulekujargse jarelevalve ajal). Allpool
kasutatud esinemissgeduse terminoloogiale kehtivad jargmised méaratlused: viaga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja limfisusteemi héired

Véaga sage: neutropeenia, limfopeenia, leukopeenia, trombotsitopeenia, aneemia

Harv: trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsutopeeniline purpur/hemolidtilis-ureemiline siindroom*
(kehtib kbikide beeta-interferooni sisaldavate ravimite kohta; vt
16ik 4.4), pantsiitopeenia*

Endokriinstisteemi haired
Aeg-ajalt: kilpnddrme dusfunktsioon, kdige sagedamini hiipotireoidism voi
hipertireoidism

Immuunsuiisteemi haired
Harv: anaftlaktilised reaktsioonid*




Maksa ja sapiteede haired
Véga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:

Harv:

Psiihhiaatrilised haired
Sage:
Harv:

N&rvisusteemi haired
Véga sage:
Aeg-ajalt:

Esinemissagedus teadmata:

Silma kahjustused
Aeg-ajalt:

Vaskulaarsed haired
Aeg-ajalt:

transaminaaside aktiivuse asimptoomne tdus
transaminaaside aktiivsuse oluline tdus

hepatiit, koos ikterusega vdi ilma*

maksapuudulikkus* (vt 16ik 4.4), autoimmuunne hepatiit*

depressioon, unetus
suitsiidikatse*

peavalu

krambid*

ajutised neuroloogilised simptomid (st hiipoesteesia, lihasspasm,
paresteesia, raskused kondimisel, muskuloskeletaalne jaikus), mis
v@ivad jaljendada sclerosis multiplex’i &genemist*

reetina vaskulaarsed haired (st retinopaatia, tdpid ndgemisvéljas ja
reetina arteri vOi veeni sulgus)*

trombemboolilised tisistused*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Seedetrakti haired
Sage:

dispnoe*

pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon™* (interferoone sisaldavate
ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 18ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hlipertensioon®)

kbhulahtisus, oksendamine, iiveldus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage:

Aeg-ajalt:
Harv:

pruritus, 166ve, eriitematoosne 166ve, makulopapulaarne 166ve,
alopeetsia*

urtikaaria*

Quincke’i ddeem (angioddeem)*, multiformne eriteem*, multiformse
erliteemi sarnased nahareaktsioonid*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage:
Harv:

Neerude ja kuseteede haired

Harv:

mualgia, artralgia
ravimi poolt esilekutsutud eriitematoosne luupus*

nefrootiline sindroom*, glomeruloskleroos* (vt 18ik 4.4)

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage:
Sage:
Aeg-ajalt:

Harv:
Esinemissagedus teadmata:

poletik sustekohal, reaktsioon siistekohal, gripitaolised siimptomid
valu ststekohal, vésimus, kiilmavarinad, palavik

nekroos stistekohal, paksend siistekohal, abstsess stistekohal,
sustekoha infektsioonid*, suurenenud higistamine*

tselluliit sustekohal*

pannikuliit (stistekohas esinev)



Lapsed

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilisi uuringuid I&bi viidud.
Piiratud ohutusandmed lubavad oletada, et lastel ja noorukitel (vanuses 2 kuni 17 aastat), kes saavad
22 mikrogrammi v@i 44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nédalas, on ohutusprofiil sarnane
téiskasvanute omaga.

Klassi toimed
Interferoonide kasutamist on seostatud isutuse, pearingluse, &revuse, stidame riitmihdirete,
vasodilatatsiooni ja palpitatsioonide, menorraagia ja metrorraagia tekkega.

Beeta-interferoonravi ajal v@ib suureneda antikehade moodustumine.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beeta-interferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beeta-interferooniga.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiendid jalgimiseks hospitaliseerida ning rakendada neile kohast
toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3ABO07

Interferoonid on riihm endogeenseid glikoproteiine, millel on immunomoduleerivad, viirustevastased
ja antiproliferatiivsed omadused.

Rebif’il (beeta-la-interferoonil) on inimese endogeense beeta-interferooniga sama aminohappeline
jarjestus. Seda toodetakse imetaja rakkudel (hiina hamstri munasarja rakkudel) ning seejarel, sarnaselt
looduslikule proteiinile, glukosuleeritakse.

Sdltumata manustamisteest seostatakse Rebif’i manustamisega valjendunud farmakodiinaamilisi
muutusi. 24 tundi pérast tiksikannuse manustamist suurenevad 2°,5’OAS-siintetaasi aktiivsused nii
rakkude sees kui ka seerumis ning beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini sisaldus seerumis. Need
hakkavad védhenema 2 paeva jooksul. Intramuskulaarne ja subkutaanne manustamine kutsuvad esile
téiesti samavaarsed vastused. Parast kokku 4 annuse korduvat subkutaanset manustamist iga 48 tunni
jarel pusivad need bioloogilised vastused suurenenutena, ilma et esineks marke taluvuse tekkimisest.

Subkutaansete annuste manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele indutseeris beeta-1a-interferoon
bioloogilisi markereid (nt 2°,5’-OAS aktiivsus, neopteriin ja beeta-2-mikroglobuliin). Subkutaanse
uksikannuse manustamisele jargnev maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aeg oli neopteriini,
beeta-2-mikroglobuliini ja 2°,5’-OAS puhul 24...48 tundi, MX1 puhul 12 tundi ning OAS1 ja OAS2
geeniekspressiooni puhul 24 tundi. Sarnaseid tippkontsentratsioone téheldati enamiku markerite puhul
pérast esimest ja kuuendat manustamiskorda.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Rebif’i tapset toimemehhanismi sclerosis multiplex’i korral veel uuritakse.

Retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex

Rebif’i ohutust ja efektiivsust on uuritud retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex’iga patsientidel
annustes, mis jaavad vahemikku 11...44 mikrogrammi (3...12 miljonit RU), manustatuna nahaalusi
kolm korda né&dalas. Heakskiidetud annustamisskeemi korral alandab Rebif 22 mikrogrammi kliiniliste
agenemiste sagedust (umbes 30% 2 aasta kestel) ning raskust patsientidel, kellel on eelneva kahe aasta
valtel esinenud vahemalt kaks haiguse dgenemist ning kelle EDSS ravi alustamisel on 0...5,0.
TegevusvOime langusega patsientide osakaal ehk nende patsientide osa, kelle tegevusvdime halvenes
funktsionaalse susteemi EDSS (Expanded Disability Status Scale) jargi 3 kuud hiljem vahemalt iihe
thiku vorra, vahenes Rebif 22 mikrogrammi kasutamisel 39%-It (platseeboriihm) 30%-le. 4 aasta
jooksul vahenes Rebif 22 mikrogrammi v6i Rebif 44 mikrogrammi ravi saanutel haiguse dgenemiste
naitaja vastavalt 22% ja 29% vorra, vOrreldes patsientidega, kes said 2 aastat ravi platseeboga ning
seejérel 2 aasta jooksul ravi kas Rebif 22 mikrogrammi vGi Rebif 44 mikrogrammiga.

Sekundaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Uhes kolmeaastases sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga (EDSS 3...6,5) patsientidel
(t6endatud kliiniline progressioon eelneva kahe aasta jooksul), kellel ei olnud esinenud dgenemisi
eelneva 8 nédala jooksul, 1&biviidud uuringus ei avaldanud Rebif markimisvéarset toimet puude
stvenemisele, kuid dgenemiste arv vahenes ligikaudu 30% vorra. Kui uuritud patsiendid jaotati kahte
alariihma (need, kellel 2-aastase perioodi kestel enne uuringusse arvamist oli esinenud &genemisi ning
need, kellel uuringueelse 2 aasta jooksul &genemisi ei olnud), tdheldati, et ravimil puudus toime puude
stivenemisele nendel patsientidel, kellel enne uuringut haiguse dgenemisi ei olnud. Nendel Rebif

22 mikrogrammi / Rebif 44 mikrogrammi kombineeritud ravi saanud patsientidel, kellel

2 uuringueelse aasta jooksul esines dgenemisi, esines puude stivenemist 57%, samas Kui
platseeboriihma vastav nditaja oli 70%. Siiski tuleks selliseid alarihmadelt tagantjarele saadud
tulemusi interpreteerida ettevaatlikult.

Primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex

Praeguseks ajaks pole Rebif’i kasutamist primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex’iga
patsientidel uuritud ning seega ei tohiks nendel patsientidel ravimit kasutada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Beeta-1a-interferooni intravenoosse manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele alanesid vereplasma
vadrtused kiirelt ja multieksponentsiaalselt, proportsionaalselt manustatud annusega. Rebif’i nahaalune
vOi lihasesisene manustamine tekitab vBrdvaarse ekspositsiooni beeta-interferoonile.

Jaotumine
Pérast 22 ja 44 mikrogrammi Rebif’i korduvannuste subkutaanset manustamist taheldati
maksimumkontsentratsioone tavaliselt 8 tunni mé6dumisel, aga see oli viga varieeruv.

Eritumine

Pérast tervetele vabatahtlikele manustatud subkutaanseid korduvannuseid téusid peamised
farmakokineetilised parameetrid (AUCy ja Cmax) proportsionaalselt annuse tdstmisega

22 mikrogrammilt 44 mikrogrammile. Eeldatav ilmne poolvéaértusaeg on 50...60 tundi, mis on
kooskdlas korduvmanustamise jérgselt tdheldatud kumuleerumisega.

Biotransformatsioon
Beeta-1a-interferoon metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksa ja neerude kaudu.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rebif’i kartsinogeenset potentsiaali uuritud ei ole.

Uuringud embrtio- ja fetotoksilisuse kohta ahvidel ei andnud t6endeid reproduktiivsete héirete kohta.
Loomkatsetes muude alfa- vBi beeta-interferoonidega on teatatud abordiriski suurenemisest. Beeta-1a-
interferooni toimest meeste viljakusele andmeid ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Poloksameer 188

L-metioniin

Bensuulalkohol

Naatriumatsetaat

Addikhape pH reguleerimiseks

Naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

18 kuud.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C), drge asetage ravimit siigavkilmutusosa lahedusse. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Ambulatoorseks kasutamiseks voib patsient Rebif’i kiilmkapist valja votta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C uhekordselt kuni 14 paeva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kdlblikkusaja 16ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml | thupi klaasist roostevaba ndelaga siistel, mis sisaldab 0,5 ml lahust.

Rebif 22 mikrogrammi on saadaval 1, 3, 12 v6i 36 sistliga pakendis.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Sustelahus véljastatakse kasutamiseks valmis sustlites. Sustelahust vdib manustada ka selleks sobiva
automaatsustlaga.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutada v6ib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ning
néhtavate riknemise markideta lahust.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/001

EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003

EU/1/98/063/020

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 4. mai 1998

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 44 mikrogrammi sstelahus sistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks sustel (0,5 ml) sisaldab 44 mikrogrammi (12 MRU*) beeta-1a-interferooni**.

* miljonit rahvusvahelist Ghikut, mé&ratud tsttopaatilise toime (CPE) uuringus beeta-1a-interferooni
standardi suhtes, mis on kalibreeritud rahvusvaheliselt kéibelolevate NIH standardite (GB-23-902-
531) suhtes.

** toodetud hiina hamstri munasarjarakkudel (CHO-K1) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine: sisaldab 2,5 mg benstilalkoholi 0,5 ml annuses.
Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sistelahus sistlis.

Selge kuni opalestseeruv lahus, pH 3,5 kuni 4,5 ja osmolaarsus 250 kuni 450 mOsm/I.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Rebif on néidustatud

o uksiku demdelinisatsiooni episoodi korral, millega kaasneb &ge pdletikuline protsess, juhul kui
alternatiivsed diagnoosid on valistatud ning patsienti ohustab kliiniliselt kindla sclerosis
multiplex’i valjakujunemine (vt 16ik 5.1);

o agenemistega sclerosis multiplex’i raviks. Kliinilistes uuringutes iseloomustati seda kahe voi

enama akuutse &genemisena eelneva kahe aasta jooksul (vt 16ik 5.1).

Ravimi efektiivsust ei ole tdestatud sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’i korral, kui
agenemisi ei ole esinenud (vt 18ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada ravitava haiguse kasitluses kogenud spetsialisti kontrolli all.

Rebif on saadaval kahes tugevuses: 22 mikrogrammi ja 44 mikrogrammi.

Patsientidele, kes alustavad ravi Rebif’iga, on saadaval Rebif 22 mikrogrammi ja Rebif

44 mikrogrammi slstelahus kolbampullis kasutamiseks koos elektroonilise susteseadmega RebiSmart,
mis vBimaldab annuse automaatset tiitrimist vastavalt patsiendi esimese ravikuu vajadustele.
Annustamine

Kui ravi Rebif’iga alustatakse esmakordselt, on tahhufulaksia véljaarendamise ja selle kaudu
kdrvaltoimete vahendamise eesmargil soovitatav alustada 8,8-mikrogrammise annuse manustamisega

subkutaanse siistena ning seejarel jargmise nelja naddala jooksul annust suurendada kuni sihtannuseni,
kasutades selleks alljargnevat graafikut:
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Soovitatav tiitrimine Tiitrimine Rebif’i
(% 18plikust annusest) annuseni

44 mikrogrammi
kolm korda nédalas (kkn)

1...2. n&dal 20% 8,8 mikrogrammi kkn
3...4. nadal 50% 22 mikrogrammi kkn
5+ nadal 100% 44 mikrogrammi kkn

Esimene demielinisatsiooni episood
Esimese demdielinisatsiooni episoodiga patsientidele manustatakse 44 mikrogrammi Rebif’i kolm
korda nédalas subkutaanse slstena.

Agenemistega sclerosis multiplex

Rebif’i soovitatakse manustada 44 mikrogrammi kolm korda nadalas subkutaanse siistena. Vaiksem
annus 22 mikrogrammi, mida manustatakse samuti subkutaansete siistetena kolm korda nédalas, on
soovitatav neile patsientidele, kes raviarsti hinnangul suuremaid annuseid ei talu.

Lapsed
Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilika uuringuid Iabi viidud.

Siiski koguti laste retrospektiivse kohortuuringu raames Rebif’i ohutusandmeid laste (n = 52) ja
noorukite (n = 255) haiguslugudest. Selle uuringu tulemused lubavad oletada, et lastel (vanuses 2 kuni
11 aastat) ja noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat), kes saavad 22 mikrogrammi v8i 44 mikrogrammi
Rebif’i subkutaanselt kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Rebif’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel tBestatud. Rebif’i ei tohi selles
vanuseriihmas kasutada.

Manustamisviis

Rebif’i manustatakse subkutaanse siistena. Enne siistimist ja lisaks ka 24 tundi pérast iga stistimist on
soovitatav kasutada antipireetilist analgeetikumi, et vahendada gripilaadseid simptomeid, mis tekivad
seoses Rebif’i manustamisega.

Praeguseks ajaks ei ole teada, kui pikka aega tuleb patsiente ravida. Ohutust ja efektiivsust Rebif’iga
ravimisel ei ole demonstreeritud rohkem kui 4 aastat valdanud uuringutes. Seet&ttu on soovitatav, et

patsiente hinnataks 4-aastase raviperioodi jooksul vdhemalt igal teisel aastal, otsus pikemaajalise ravi
kohta langetatakse raviarsti individuaalsele hinnangule baseerudes.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus loodusliku v&i rekombinantse beeta-interferooni v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.
o Raske depressioon ja/vdi enesetapumdtted (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Patsiente tuleb informeerida beeta-interferooni kasutamisega seostatud kdige sagedamatest
korvaltoimetest, sh gripilaadse siindroomi sumptomaatikast (vt 16ik 4.8). Need simptomid on reeglina
enam valjendunud ravikuuri alguses ning nende sagedus ja raskus ravi jatkudes véheneb.
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Trombootiline mikroangiopaatia

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 16ppenud juhud), mis avalduvad trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemolidtilis-ureemilise siindroomina. Juhtudest on teatatud ravi erinevatel perioodidel ja
trombootiline mikroangiopaatia v6ib tekkida mdne nédala vdi mitme aastat parast
beeta-interferoonravi alustamist. Varaste kliiniliste simptomite hulka kuuluvad hiipertensiooni
taastekkimine, palavik, kesknarvislisteemiga seotud simptomid (nt segasusseisund ja parees) ning
nérgenenud neerufunktsioon. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavate laboratoorsete leidude
hulka kuuluvad trombotsiitide vahenenud arv, hemoludsi téttu tdusnud laktaatdehiidrogenaas
seerumis (LDH) ja skistotstitidid (erttrotsiiiitide fragmendid) vere digepreparaadis. Seega on
soovitatav trombootilise mikroangiopaatia kliiniliste simptomite ilmnemisel analtiisida
trombotsiilitide taset, seerumi LDH-d, vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Trombootilise
mikroangiopaatia diagnoosimisel tuleb seda viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb
plasmavahetust) ja soovitatav on Rebif-ravi kohe peatada.

Depressioon ja enesetapumotted

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on esinenud v&i esineb depressiivseid
héireid, eriti nendele patsientidele, kellel on olnud enesetapumdtteid (vt 16ik 4.3). On teada, et
sclerosis multiplex’iga patsientidel, aga ka seoses interferoonide kasutamisega, esineb tavalisest
suurema sagedusega depressiooni ning enesetapumdtteid. Rebif’iga ravitavaid patsiente tuleb
ndustada, et nad annaksid oma raviarstile koheselt teada igast depressiooni ja/vdi enesetapumotete
simptomist. Depressiooniga patsiente tuleb Rebif-ravi ajal hoolikalt jalgida ning sellele vastavalt
ravida. Arvesse vdib tulla ka Rebif-ravi 16petamine (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Krampidega seotud haigused

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada eelnevate epileptiliste haigustega patsientidele ning
antiepileptilisi ravimeid saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia ei allu ravile
antiepileptikumidega adekvaatselt (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Slidamehaigus

Slidamehaigustega (nt stenokardia, sidame paispuudulikkus vdi siidame ritmihéired) patsiente tuleb
beeta-1a-interferooni ravi alguses pdhjalikult jalgida kliinilise seisundi halvenemise suhtes. Beeta-1a-
interferoon-ravist tingitud gripilaadse siindroomi siimptomid v&ivad siidamehaigustega patsientidele
osutuda liiga kurnavaks.

Sistekoha nekroos

Rebif’i kasutavatel patsientidel on taheldatud nekroosi sustekohal (vt 16ik 4.8). Viimaks sustekoha
nekroosi tekke riski minimaalseks, tuleb patsiente dpetada:

o kasutama aseptilist stistetehnikat,

o vahetama sustekohti iga ststimise jarel.

Patsiendi poolt teostatavat enesele manustamise protseduuri tuleb perioodiliselt jalgida, seda eriti
juhul, kui on tekkinud infektsioon siistekohal.

Patsient peab teadma, et kui tal tekib nahakahjustus, mis vdib olla tingitud tursest vdi koevedeliku
drenaazihdirest siistekohal, peab ta enne Rebif’i siistimise jatkamist oma arsti poole p6drduma. Kui
patsiendil esineb mitmeid nahakahjustusi, tuleb Rebif’i manustamine katkestada seniks, kuni
nahakahjustused on paranenud. Eeldusel, et nekroosikolle ei ole ulatuslik, v8ib lksiku kahjustuskolde
korral sistimist jatkata.
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Maksafunktsiooni héire

Rebif’i kliinilistes uuringutes on sageli tdheldatud maksa transaminaaside (eeskatt alaniin-
aminotransferaasi (ALAT)) aktiivsuse asuimptoomset suurenemist ning 1...3% patsientidel kitindis
maksa transaminaaside aktiivsus enam kui 5-kordseks tle normi tlemise piiri. Kliiniliste simptomite
puudumisel tuleb seerumi ALAT aktiivsust madrata enne ravi alustamist, 1., 3. ja 6. ravikuul ning
seejarel perioodiliselt. Kui ALAT aktiivsus on suurem kui 5 korda tile normi tlemise piiri, tuleb
kaaluda Rebif’i annuste vahendamist. Kui enstiiimi aktiivsus normaliseerub, vGib annust jark-
jarguliselt suurendama hakata. Nendel patsientidel, kellel on anamneesis méarkimisvaarne
maksahaigus, esineb kdesoleval hetkel maksahaiguse kliiniline siimptomaatika, kes kuritarvitavad
alkoholi voi kellel esineb seerumi ALAT aktiivsuse suurenemine (rohkem kui 2,5 korda tile normi
tlemise piiri), tuleb Rebif-ravi alustada ettevaatusega. Rebif-ravi tuleb katkestada, kui ilmnevad
ikterus vdi teised maksa funktsioonihdirete siimptomid.

Sarnaselt teistele beeta-interferooni preparaatidele vdib Rebif pohjustada rasket maksakahjustust,
sealhulgas agedat maksapuudulikkust (vt 18ik 4.8). Suurem osa raske maksakahjustuse juhtudest tekkis
ravi esimese kuue kuu jooksul. Harvaesineva slimptomaatilise maksa funktsioonihaire
tekkemehhanism ei ole teada. Samuti ei ole leitud kindlaid riskifaktoreid.

Neerude ja kuseteede haired

Nefrootiline stindroom

Beeta-interferooni preparaatidega ravimise ajal on teatatud nefrootilise stindroomi juhtudest koos
erinevate olemasolevate nefropaatiatega, sh kollapsiga koldeline segmentaalne glomeruloskleroos
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), haiguse minimaalne muutus (minimal change
disease, MCD), membranoproliferatiivne glomerulonefriit (membranoproliferative
glomerulonephritis, MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (membranous glomerulopathy, MGN).
Juhtudest teatati ravi jooksul erinevates ajapunktides ning need vdivad tekkida pérast mitu aastat
kestnud ravi beeta-interferooni preparaatidega. Soovitatav on perioodiline jélgimine varaste nahtude
vOi stimptomite avastamiseks, milleks vdivad olla nt 6deem, proteinuuria ja neerufunktsiooni héire,
seda eriti patsientidel, kellel on suurenenud neeruhaiguste oht. Nefrootilist sindroomi tuleb
viivitamatult ravida ning kaaluda tuleb Rebif-ravi katkestamist.

Muutused laboratoorsetes analltisides

Seoses interferoonide kasutamisega on esinenud muutusi laboratoorsetes analitisides. Nende tldine
esinemissagedus on Rebif 44’ga veidi kdrgem kui Rebif 22 mikrogrammiga. Seetdttu on Rebif-ravi
ajal lisaks sellistele laborianaltiisidele, mis on tavaliselt vajalikud sclerosis multiplex’iga patsientide
jalgimiseks, soovitatav maksaensiiiimide aktiivsuse monitoorimine ning valgevererakkude koguarvu ja
valgevere valemi ning trombotstitide arvu méaramine regulaarsete intervallidega (1, 3 ja 6 kuud)
parast Rebif-ravi alustamist ning seejérel kliiniliste simptomite puudumisel perioodiliselt. Rebif

44 mikrogrammiga ravi alustamisel peaks analliise tegema sagedamini.

Kilpnaarme funktsiooni héired

Rebif-ravi saavatel patsientidel vdib monikord héiruda kilpn&arme funktsioon v6i siiveneda
olemasolev patoloogia. Seetbttu on soovitatav enne ravi algust hinnata kilpnéarme funktsiooni ning
juhul, kui esineb funktsioonihdireid, tuleb vastavaid uuringuid korrata ravi kéigus iga 6...12 kuu
moddumisel. Kui funktsiooninditajate algviértused on normi piires, ei ole rutiinne testimine vajalik,
aga juhul kui tekivad kilpnddrme disfunktsioonile viitavad nédhud, tuleb uuringuid korrata (vt 16ik 4.8).

Raske neeru- ja maksapuudulikkus ning tugev luulidifunktsiooni parsitus

Ettevaatus ning hoolikas jalgimine on vajalikud beeta-1a-interferooni manustamisel raske neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidele ning neile patsientidele, kellel on luutidifunktsioon tugevasti
péarsitud.
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Neutraliseerivad antikehad

Vereseerumis vdivad tekkida beeta-1a-interferooni vastased neutraliseerivad antikehad. Antikehade
tekkesagedus ei ole praeguseks tapselt maaratletud. Kliinilised andmed néitavad, et beeta-1a-
interferoonivastased antikehad tekivad 24...48-kuulise ravi jarel Rebif 44 mikrogrammiga umbes
13...14% patsientidest. On néidatud, et antikehade olemasolu ndrgendab farmakodiinaamilist vastust
beeta-1la-interferoonile (beeta-2-mikroglobuliin ja neopteriin). Kuigi antikehade induktsiooni Kliiniline
téhtsus ei ole veel 18plikult valja selgitatud, on selliste neutraliseerivate antikehade tekkega seotud
ravimi efektiivsuse véhenemine, mis avaldub Kliinilistes ja MRT parameetrites. Kui patsient reageerib
Rebif-ravile halvasti ning tal esinevad neutraliseerivad antikehad, peab raviarst Rebif-ravi jatkamisega
seotud kasu/riskide tasakaalu uuesti hindama.

Erinevate meetodite kasutamine vereseerumi antikehade maaramiseks ja antikehade positiivsuse
eristamiseks piirab v8imalust vorrelda antigeensust erinevate toodete vahel.

Sclerosis multiplex’i muud vormid

Ravimi kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta hospitaliseeritud sclerosis multiplex’i patsientidel on
andmeid véhe. Rebif’i kasutamist primaarse progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientidel ei ole
veel uuritud ja seda ei tohi neil patsientidel kasutada.

Abiained

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,naatriumivaba“.

Bensuilalkohol

Ravim sisaldab bensudlalkoholi. Bensutlalkohol v@ib p&hjustada allergilisi reaktsioone.

Alla 3 aasta vanuseid lapsi tuleb jélgida respiratoorsete simptomite suhtes.

Rasedaid v0i imetavaid patsiente tuleb teavitada voimalikust riskist, et abiaine bensttlalkohol vdib aja
jooksul akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi. Maksa- vdi neerukahjustusega patsientidel
tuleb kasutada ettevaatusega, kuna esineb risk, et abiaine bensiitlalkohol v6ib aja jooksul
akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimestel ei ole koostoimeid beeta-1a-interferooniga uuritud.

On andmeid, et interferoonid inhibeerivad inimestel ja loomadel maksa tsiitokroom P450-st sdltuvate
ensulmide aktiivsust. Ettevaatlik peab olema Rebif’i samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise
vahemikuga ravimitega, mille metabolism on olulises sGltuvuses maksa tstitokroom P450 siisteemist,
naiteks epilepsiavastased ravimid ning teatud liiki antidepressandid.

Rebif’i koostoimeid kortikosteroidide v8i adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) ei ole

stistemaatiliselt uuritud. Kliinilised uuringud naitavad, et sclerosis multiplex’iga patsiendid v@ivad
haiguse dgenemiste korral samaaegselt Rebif’i ja kortikosteroide v6i AKTH tarvitada.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Suur hulk raseduse andmekogudest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (rohkem kui
1000 raseda andmed) ei ndita pérast viljastumiseelset kokkupuudet beeta-interferooniga voi
kokkupuudet raseduse esimese trimestri ajal suurte kaasasiindinud va&rarendite esinemisriski
suurenemist. Siiski ei ole kokkupuute kestus esimesel trimestril teada, sest andmete kogumise ajal oli
beeta-interferooni kasutamine raseduse ajal vastunaidustatud ja raseduse tuvastamisel ja/vdi
kinnitamisel ravi tdendoliselt katkestati. Kasutamiskogemus teisel ja kolmandal trimestril on vdga
piiratud.

Loomadelt saadud andmete pdhjal (vt 18ik 5.3) v8ib tdendoliselt suureneda spontaanabortide
esinemisrisk. Praegu saadaolevate andmete p&hjal ei saa spontaanabortide esinemisriski
beeta-interferooniga kokku puutunud rasedatel piisavalt hinnata, kuid senised andmed riski
suurenemisele ei viita.

Rebif’i kasutamist raseduse ajal v8ib kaaluda, kui see on kliiniliselt vajalik.

Imetamine

Piiratud teave beeta-la-interferooni tlekandumise kohta rinnapiima ning beeta-interferooni
keemilised/fsioloogilised néitajad viitavad sellele, et rinnapiima erituvad beeta-1a-interferooni
kogused on ebaolulised. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vastsiindinule/imikule ei ole oodata.
Rebif’i v6ib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Rebif’i toimet fertiilsusele ei ole uuritud.

47  Toime reaktsioonikiirusele

Kesknérviststeemi poolt vahendatud beeta-interferooni kasutamisega seotud kérvaltoimetel (nt
pearinglus) on toime autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige kdrgema esinemissagedusega Rebif-raviga seostatav k6rvaltoime on gripilaadne siindroom.
Gripilaadsed stimptomid on kdige rohkem véljendunud ravi alustamisel, nende sagedus vaheneb ravi
jatkamisel. Umbes 70% Rebif-ravi saanud patsientidest vdib esimese 6 kuu jooksul parast ravi
alustamist esineda interferoon-ravile tidpiline gripitaoline stindroom. Ligikaudu 30% patsientidest
tekivad ka slstekoha reaktsioonid, valdavalt kerge pdletik v3i punetus. Samuti esineb sageli
maksafunktsiooni laboratoorsete analtitiside astiimptoomseid muutusi ja vere valgeliblede hulga
vahenemist.

Enamus beeta-1a-interferooni kasutamisel tekkivatest kbrvaltoimetest on tavaliselt kerged ja

poorduvad ning reageerivad annuse vihendamisele. Raskete voi plisivate korvaltoimete korral tuleb
vastavalt arsti otsusele Rebif’i annust ajutiselt vahendada voi selle manustamine katkestada.
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Kdrvaltoimete loetelu

Toodud kdrvaltoimed on tuvastatud kliiniliste uuringute ja ka turuletulekujérgsete aruannete péhjal
(térn (*) osutab kdrvaltoimetele, mis on tuvastatud turuletulekujargse jarelevalve ajal). Allpool
kasutatud esinemissgeduse terminoloogiale kehtivad jargmised méaratlused: viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja limfisiUsteemi haired

Véga sage:
Harv:

Endokriinsiisteemi haired
Aeg-ajalt:

Immuunsiisteemi haired
Harv:

Maksa ja sapiteede héired
Véga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:

Harv:

Psiihhiaatrilised haired
Sage:
Harv:

Narvisusteemi héired
Véga sage:

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Silma kahjustused
Aeg-ajalt:

Vaskulaarsed héaired
Aeg-ajalt:

neutropeenia, limfopeenia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia
trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsutopeeniline purpur/hemolidtilis-ureemiline siindroom*
(kehtib kdikide beeta-interferooni sisaldavate ravimite kohta; vt

16ik 4.4), pantsiitopeenia*

kilpnddrme dusfunktsioon, kdige sagedamini hiipotireoidism voi
hlipertireoidism

anaftlaktilised reaktsioonid*

transaminaaside aktiivuse asiimptoomne tfus
transaminaaside aktiivsuse oluline tdus

hepatiit, koos ikterusega vdi ilma*

maksapuudulikkus* (vt 16ik 4.4), autoimmuunne hepatiit*

depressioon, unetus
suitsiidikatse*

peavalu

krambid*

ajutised neuroloogilised simptomid (st hiipoesteesia, lihasspasm,
paresteesia, raskused kéndimisel, muskuloskeletaalne jaikus), mis
voivad jaljendada sclerosis multiplex’i &genemist*

reetina vaskulaarsed haired (st retinopaatia, tdpid ndgemisvéljas ja
reetina arteri v0i veeni sulgus)*

trombemboolilised tiisistused*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Seedetrakti haired
Sage:

dispnoe*

pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon* (interferoone sisaldavate
ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hlipertensioon®)

kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: pruritus, 166ve, eriitematoosne 166ve, makulopapulaarne 166ve,
alopeetsia*

Aeg-ajalt: urtikaaria*

Harv: Quincke’i 6deem (angioddeem)*, multiformne eriiteem*, multiformse

er{iteemi sarnased nahareaktsioonid*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: mualgia, artralgia
Harv: ravimi poolt esilekutsutud eriitematoosne luupus*

Neerude ja kuseteede haired
Harv: nefrootiline sindroom*, glomeruloskleroos* (vt 16ik 4.4)

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véaga sage: poletik sustekohal, reaktsioon siistekohal, gripitaolised siimptomid

Sage: valu ststekohal, vasimus, kiilmavarinad, palavik

Aeg-ajalt: nekroos sustekohal, paksend siistekohal, abstsess slistekohal,
sustekoha infektsioonid*, suurenenud higistamine*

Harv: tselluliit sustekohal*

Esinemissagedus teadmata: pannikuliit (stistekohas esinev)

Lapsed

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke Kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilisi uuringuid I&bi viidud.
Piiratud ohutusandmed lubavad oletada, et lastel ja noorukitel (vanuses 2 kuni 17 aastat), kes saavad
22 mikrogrammi vdi 44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nédalas, on ohutusprofiil sarnane
taiskasvanute omaga.

Klassi toimed
Interferoonide kasutamist on seostatud isutuse, pearingluse, revuse, stidame ritmihairete,
vasodilatatsiooni ja palpitatsioonide, menorraagia ja metrorraagia tekkega.

Beeta-interferoonravi ajal vdib suureneda antikehade moodustumine.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beeta-interferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beeta-interferooniga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiendid jalgimiseks hospitaliseerida ning rakendada neile kohast
toetavat ravi.

20


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3ABO07

Interferoonid on riihm endogeenseid glikoproteiine, millel on immunomoduleerivad, viirustevastased
ja antiproliferatiivsed omadused.

Rebif’il (beeta-la-interferoonil) on inimese endogeense beeta-interferooniga sama aminohappeline
jarjestus. Seda toodetakse imetaja rakkudel (hiina hamstri munasarja rakkudel) ning seejérel, sarnaselt
looduslikule proteiinile, glukosuleeritakse.

Sdltumata manustamisteest seostatakse Rebif’i manustamisega valjendunud farmakodiinaamilisi
muutusi. 24 tundi pérast tiksikannuse manustamist suurenevad 2°,5’OAS-siintetaasi aktiivsused nii
rakkude sees kui ka seerumis ning beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini sisaldus seerumis. Need
hakkavad védhenema 2 paeva jooksul. Intramuskulaarne ja subkutaanne manustamine kutsuvad esile
taiesti samavéarsed vastused. Pérast kokku 4 annuse korduvat subkutaanset manustamist iga 48 tunni
jarel pusivad need bioloogilised vastused suurenenutena, ilma et esineks marke taluvuse tekkimisest.

Subkutaansete annuste manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele indutseeris beeta-1a-interferoon
bioloogilisi markereid (nt 2°,5’-OAS aktiivsus, neopteriin ja beeta-2-mikroglobuliin). Subkutaanse
liksikannuse manustamisele jargnev maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aeg oli neopteriini,
beeta-2-mikroglobuliini ja 2°,5’-OAS puhul 24...48 tundi, MX1 puhul 12 tundi ning OAS1 ja OAS2
geeniekspressiooni puhul 24 tundi. Sarnaseid tippkontsentratsioone t&heldati enamiku markerite puhul
pérast esimest ja kuuendat manustamiskorda.

Rebif’i tapset toimemehhanismi sclerosis multiplex’i korral veel uuritakse.

Uksik sclerosis multiplex’i véimalusele viitav Kliiniline episood

Rebif’i uurimiseks patsientidel, kellel esines tksik sclerosis multiplex’ist tingitud demielinisatsiooni
vBimalusele viitav kliiniline episood, teostati iks kaheaastane kontrollitud kliiniline uuring.
Uuringusse kaasatud patsientidel oli vahemalt kaks kliiniliselt mitteavalduvat kollet T2-reziimis MRT
skaneeringul, md6tmetega vahemalt 3 mm, millest vdhemalt (iks on ovoidne, periventrikulaarne voi
infratentoriaalne.Vlistada tuli kbik haigused, mis vbivad p&hjendada patsiendil esinenud haigusnahte
ja sumptomeid paremini kui sclerosis multiplex.

Patsiendid randomiseeriti topeltpimendamise meetodil Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nédalas,
Rebif 44 mikrogrammi kord nédalas voi platseebo riithma. Teise kliinilise, sclerosis multiplex’i
kinnitava demielinisatsiooni episoodi esinemisel hakati patsiendile avatud meetodil manustama
soovituslikku annust Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nédalas, jattes algse randomiseerimise
andmed pimendatuks.
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Nimetatud uuringust saadud Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nadalas vs. platseebo efektiivsuse
andmed on alljargnevad:

Parameetrite Ravi Ravide vordlus

statistilised andmed Rebif 44 ng kkn vs. platseebo
Platseebo Rebif 44 Riski Cox’i Pikaaja-
(n=171) pg kkn véhenda- | proportsionaals line

(n=171) mine e riski mudel p-vaartus
[95% CI]

McDonald (2005) konversioon

Episoodide arv 144 106

KM hinnang 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] < 0,001

CDMS konversioon

Episoodide arv 60 33

KM hinnang 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] < 0,001

Kombineeritud unikaalsete aktiivsete (CUA) kollete keskmised iga uuringus osaleja iga
skaneeringu kohta topeltpimendatud perioodi jooksul

Véhimad
ruutkesmised 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* < 0,001

kkn: kolm korda néadalas, CI: usaldusvahemik, CUA: kombineeritud unikaalsed aktiivsed
* Véhimate ruutkeskmiste suhe [95% ClI]

Hetkel puudub suure riskiga patsientide méaaratlemiseks kindel definitsioon, kuigi konservatiivsem
moodus on aktsepteerida véhemalt Gheksat T2 hiiperintensiivset kollet esialgsel skaneeringul, ja
vahemalt Ght uut T2 vi tht uut Gd-kontrasteeruvat kollet jarelkontrolli skaneeringul, mis tehakse
viahemalt ithe kuu mo6dumisel esialgsest skaneeringust. Igal juhul tuleb ravi kaaluda ainult suure
riskiga patsientidel.

Retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex

Rebif’i ohutust ja efektiivsust on uuritud retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex’iga patsientidel
annustes, mis jaavad vahemikku 11...44 mikrogrammi (3...12 miljonit RU), manustatuna nahaalusi
kolm korda nédalas. Heakskiidetud annustamisskeemi korral alandab Rebif 44 mikrogrammi kliiniliste
agenemiste sagedust (umbes 30% 2 aasta kestel) ning raskust patsientidel, kellel on eelneva kahe aasta
valtel esinenud vahemalt kaks haiguse dgenemist ning kelle EDSS ravi alustamisel on 0...5,0.
Tegevusvoime langusega patsientide osakaal ehk nende patsientide osa, kelle tegevusvdime halvenes
funktsionaalse susteemi EDSS (Expanded Disability Status Scale) jargi 3 kuud hiljem vahemalt Ghe
tihiku vorra, vahenes Rebif 44 mikrogrammi kasutamisel 39%-It (platseeboriihm) 27%-le. 4 aasta
jooksul vahenes Rebif 22 mikrogrammi vdi Rebif 44 mikrogrammi ravi saanutel haiguse dgenemiste
néitaja vastavalt 22% ja 29% vorra, vorreldes patsientidega, kes said 2 aastat ravi platseeboga ning
seejarel 2 aasta jooksul ravi kas Rebif 22 mikrogrammi v8i Rebif 44 mikrogrammiga.

Sekundaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Uhes kolmeaastases sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga (EDSS 3...6,5) patsientidel
(t6endatud kliiniline progressioon eelneva kahe aasta jooksul), kellel ei olnud esinenud dgenemisi
eelneva 8 nédala jooksul, labiviidud uuringus ei avaldanud Rebif mérkimisvéarset toimet puude
stvenemisele, kuid dgenemiste arv vahenes ligikaudu 30% vorra. Kui uuritud patsiendid jaotati kahte
alariihma (need, kellel 2-aastase perioodi kestel enne uuringusse arvamist oli esinenud &genemisi ning
need, kellel uuringueelse 2 aasta jooksul agenemisi ei olnud), tdheldati, et ravimil puudus toime puude
stivenemisele nendel patsientidel, kellel enne uuringut haiguse dgenemisi ei olnud. Nendel Rebif

22 mikrogrammi / Rebif 44 mikrogrammi kombineeritud ravi saanud patsientidel, kellel

2 uuringueelse aasta jooksul esines dgenemisi, esines puude stivenemist 57%, samas Kuli
platseeboriihma vastav néitaja oli 70%. Siiski tuleks selliseid alariihmadelt tagantjarele saadud
tulemusi interpreteerida ettevaatlikult.

22



Primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex

Praeguseks ajaks pole Rebif’i kasutamist primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex’iga
patsientidel uuritud ning seega ei tohiks nendel patsientidel ravimit kasutada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Beeta-1a-interferooni intravenoosse manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele alanesid vereplasma
vadrtused kiirelt ja multieksponentsiaalselt, proportsionaalselt manustatud annusega. Rebif’i nahaalune
vOi lihasesisene manustamine tekitab vBrdvaarse ekspositsiooni beeta-interferoonile.

Jaotumine
Pérast 22 ja 44 mikrogrammi Rebif’i korduvannuste subkutaanset manustamist taheldati
maksimumkontsentratsioone tavaliselt 8 tunni mé6dumisel, aga see oli viga varieeruv.

Eritumine

Parast tervetele vabatahtlikele manustatud subkutaanseid korduvannuseid téusid peamised
farmakokineetilised parameetrid (AUCy ja Cmax) proportsionaalselt annuse tdstmisega

22 mikrogrammilt 44 mikrogrammile. Eeldatav ilmne poolvéaértusaeg on 50...60 tundi, mis on
kooskdlas korduvmanustamise jérgselt tdheldatud kumuleerumisega.

Biotransformatsioon
Beeta-1a-interferoon metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksa ja neerude kaudu.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
néidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rebif’i kartsinogeenset potentsiaali uuritud ei ole.

Uuringud embrtio- ja fetotoksilisuse kohta ahvidel ei andnud t6endeid reproduktiivsete héirete kohta.
Loomkatsetes muude alfa- vdi beeta-interferoonidega on teatatud abordiriski suurenemisest. Beeta-1a-
interferooni toimest meeste viljakusele andmeid ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Poloksameer 188

L-metioniin

Bensudlalkohol

Naatriumatsetaat

Aadikhape pH reguleerimiseks

Naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C), arge asetage ravimit siigavkilmutusosa lahedusse. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Ambulatoorseks kasutamiseks vib patsient Rebif’i kiilmkapist vélja votta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C Uhekordselt kuni 14 péeva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kolblikkusaja 16ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml | thupi klaasist roostevaba ndelaga siistel, mis sisaldab 0,5 ml lahust.

Rebif 44 mikrogrammi on saadaval 1, 3, 12 v6i 36 sistliga pakendis.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Sistelahus véljastatakse kasutamiseks valmis sustlites. Sustelahust v8ib manustada ka selleks sobiva
automaatsistlaga.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutada v6ib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ning
néhtavate riknemise markideta lahust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupédev: 4. mai 1998

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 22 mikrogrammi/0,5 ml sustelahus kolbampullis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks eeltaidetud kolbampull sisaldab 66 mikrogrammi (18 MRU*) beeta-1a-interferooni** 1,5 ml
lahuses, mis vastab 44 mikrogrammi/ml-s.

* miljonit rahvusvahelist Gihikut, méaratud tsttopaatilise toime (CPE) uuringus beeta-1a-interferooni
standardi suhtes, mis on kalibreeritud rahvusvaheliselt kdibelolevate NIH standardite (GB-23-902-
531) suhtes.

** toodetud hiina hamstri munasarjarakkudel (CHO-K1) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine: sisaldab 2,5 mg bensuilalkoholi benstulalkoholi 0,5 ml annuses.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus kolbampullis.
Selge kuni opalestseeruv lahus, pH 3,7 kuni 4,1 ja osmolaarsus 250 kuni 450 mOsm/I.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Rebif on néidustatud dgenemistega sclerosis multiplex’i raviks. Kliinilistes uuringutes iseloomustati
seda kahe vBi enama akuutse d&genemisena eelneva kahe aasta jooksul (vt 18ik 5.1).

Ravimi efektiivsust ei ole tdestatud sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’i korral, kui
agenemisi ei ole esinenud (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi tuleb alustada ravitava haiguse kasitluses kogenud spetsialisti kontrolli all.
Annustamine

Rebif’i soovitatakse manustada 44 mikrogrammi kolm korda nadalas subkutaanse siistena. Vaiksem
annus 22 mikrogrammi, mida manustatakse samuti subkutaansete slstetena kolm korda nadalas, on
soovitatav neile patsientidele, kes raviarsti hinnangul suuremaid annuseid ei talu.

Kui ravi Rebif’iga alustatakse esmakordselt, tuleb annust jarg-jargult suurendada, et vdimaldada
tahhuftlaksia véljaarenemist ja selle kaudu kdrvaltoimete vahenemist. Saadaval on Rebif

22 mikrogrammi ja Rebif 44 mikrogrammi sistelahus kolbampullis kasutamiseks koos elektroonilise
slisteseadmega RebiSmart, mis vimaldab annuse automaatset tiitrimist vastavalt patsiendi esimese
ravikuu vajadustele.

Lapsed
Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilika uuringuid Iabi viidud.

Siiski koguti laste retrospektiivse kohortuuringu raames Rebif’i ohutusandmeid laste (n = 52) ja
noorukite (n = 255) haiguslugudest. Selle uuringu tulemused lubavad oletada, et lastel (vanuses 2 kuni
11 aastat) ja noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat), kes saavad 22 mikrogrammi vi 44 mikrogrammi
Rebif’i subkutaanselt kolm korda nddalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.
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Rebif’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel t6estatud. Rebif’i ei tohi selles
vanuseriihmas kasutada.

Manustamisviis
Rebif’i subkutaanne sistelahus kolbampullis on ette ndhtud mitmekordseks (mitmeannuseliseks)
kasutamiseks koos elektroonilise susteseadmega RebiSmart pérast patsiendile ja/vdi hooldajale

piisavate sellekohaste juhiste andmist.

Manustamisel tuleb jérgida ravimi infolehes ja RebiSmarti kasutusjuhendis (Kasutusjuhend) olevaid
juhiseid.

Enne sistimist ja lisaks ka 24 tundi parast iga siistimist on soovitatav kasutada antipureetilist
analgeetikumi, et vahendada gripilaadseid sumptomeid, mis tekivad seoses Rebif’i manustamisega.

Praeguseks ajaks ei ole teada, kui pikka aega tuleb patsiente ravida. Ohutust ja efektiivsust Rebif’iga

ravimisel ei ole demonstreeritud rohkem kui 4 aastat valdanud uuringutes. Seet8ttu on soovitatav, et

patsiente hinnataks 4-aastase raviperioodi jooksul vdhemalt igal teisel aastal, otsus pikemaajalise ravi

kohta langetatakse raviarsti individuaalsele hinnangule baseerudes.

4.3 Vastundidustused

o Ulitundlikkus loodusliku v&i rekombinantse beeta-interferooni voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske depressioon ja/vdi enesetapumdtted (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Patsiente tuleb informeerida beeta-interferooni kasutamisega seostatud kdige sagedamatest
kdrvaltoimetest, sh gripilaadse siindroomi simptomaatikast (vt 18ik 4.8). Need simptomid on reeglina
enam valjendunud ravikuuri alguses ning nende sagedus ja raskus ravi jatkudes véheneb.

Trombootiline mikroangiopaatia

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 18ppenud juhud), mis avalduvad trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemolidtilis-ureemilise siindroomina. Juhtudest on teatatud ravi erinevatel perioodidel ja
trombootiline mikroangiopaatia v6ib tekkida mdne nédala voi mitme aastat pérast beetainterferoonravi
alustamist. Varaste kliiniliste simptomite hulka kuuluvad hlpertensiooni taastekkimine, palavik,
keskndrvisiisteemiga seotud siimptomid (nt segasusseisund ja parees) ning nérgenenud
neerufunktsioon. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavate laboratoorsete leidude hulka kuuluvad
trombotsultide vahenenud arv, hemolidsi tottu tdusnud laktaatdehlidrogenaas seerumis (LDH) ja
skistotsutdid (erutrotstiiitide fragmendid) vere digepreparaadis. Seega on soovitatav trombootilise
mikroangiopaatia kliiniliste siimptomite ilmnemisel analiilisida trombotsiittide taset, seerumi LDH-d,
vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Trombootilise mikroangiopaatia diagnoosimisel tuleb seda
viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb plasmavahetust) ja soovitatav on Rebif-ravi kohe peatada.
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Depressioon ja enesetapumotted

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on esinenud vdi esineb depressiivseid
héireid, eriti nendele patsientidele, kellel on olnud enesetapumdtteid (vt 16ik 4.3). On teada, et
sclerosis multiplex’iga patsientidel, aga ka seoses interferoonide kasutamisega, esineb tavalisest
suurema sagedusega depressiooni ning enesetapum®tteid. Rebif’iga ravitavaid patsiente tuleb
ndustada, et nad annaksid oma raviarstile koheselt teada igast depressiooni ja/vdi enesetapumotete
simptomist. Depressiooniga patsiente tuleb Rebif-ravi ajal hoolikalt jalgida ning sellele vastavalt
ravida. Arvesse vdib tulla ka Rebif-ravi 16petamine (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Krampidega seotud haigused

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada eelnevate epileptiliste haigustega patsientidele ning
antiepileptilisi ravimeid saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia ei allu ravile
antiepileptikumidega adekvaatselt (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Slidamehaigus

Slidamehaigustega (nt stenokardia, sidame paispuudulikkus vdi siidame ritmihéired) patsiente tuleb
beeta-1a-interferooni ravi alguses pdhjalikult jalgida kliinilise seisundi halvenemise suhtes. Beeta-1a-
interferoon-ravist tingitud gripilaadse stiindroomi siimptomid v&ivad siidamehaigustega patsientidele
osutuda liiga kurnavaks.

Sistekoha nekroos

Rebif’i kasutavatel patsientidel on taheldatud nekroosi sustekohal (vt 16ik 4.8). Viimaks sustekoha
nekroosi tekke riski minimaalseks, tuleb patsiente dpetada:

. kasutama aseptilist siistetehnikat,

o vahetama sustekohti iga ststimise jérel.

Patsiendi poolt teostatavat enesele manustamise protseduuri tuleb perioodiliselt jalgida, seda eriti
juhul, kui on tekkinud infektsioon siistekohal.

Patsient peab teadma, et kui tal tekib nahakahjustus, mis vdib olla tingitud tursest vdi koevedeliku
drenaazihdirest siistekohal, peab ta enne Rebif’i siistimise jatkamist oma arsti poole p6drduma. Kui
patsiendil esineb mitmeid nahakahjustusi, tuleb Rebif’i manustamine katkestada seniks, kuni
nahakahjustused on paranenud. Eeldusel, et nekroosikolle ei ole ulatuslik, v8ib tksiku kahjustuskolde
korral stistimist jatkata.

Maksafunktsiooni héire

Rebif’i kliinilistes uuringutes on sageli tdheldatud maksa transaminaaside (eeskatt alaniin-
aminotransferaasi (ALAT)) aktiivsuse asumptoomset suurenemist ning 1...3% patsientidel kitindis
maksa transaminaaside aktiivsus enam kui 5-kordseks tle normi tlemise piiri. Kliiniliste simptomite
puudumisel tuleb seerumi ALAT aktiivsust madrata enne ravi alustamist, 1., 3. ja 6. ravikuul ning
seejarel perioodiliselt. Kui ALAT aktiivsus on suurem kui 5 korda tile normi tlemise piiri, tuleb
kaaluda Rebif’i annuste vahendamist. Kui enstiimi aktiivsus normaliseerub, vGib annust jark-
jarguliselt suurendama hakata. Nendel patsientidel, kellel on anamneesis méarkimisvaarne
maksahaigus, esineb kdesoleval hetkel maksahaiguse kliiniline siimptomaatika, kes kuritarvitavad
alkoholi voi kellel esineb seerumi ALAT aktiivsuse suurenemine (rohkem kui 2,5 korda tile normi
tlemise piiri), tuleb Rebif-ravi alustada ettevaatusega. Rebif-ravi tuleb katkestada, kui ilmnevad
ikterus vdi teised maksa funktsioonihdirete siimptomid.

Sarnaselt teistele beeta-interferooni preparaatidele vdib Rebif pohjustada rasket maksakahjustust,
sealhulgas agedat maksapuudulikkust (vt 18ik 4.8). Suurem osa raske maksakahjustuse juhtudest tekkis
ravi esimese kuue kuu jooksul. Harvaesineva slimptomaatilise maksa funktsioonihaire
tekkemehhanism ei ole teada. Samuti ei ole leitud kindlaid riskifaktoreid.
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Neerude ja kuseteede haired

Nefrootiline siindroom

Beeta-interferooni preparaatidega ravimise ajal on teatatud nefrootilise sindroomi juhtudest koos
erinevate olemasolevate nefropaatiatega, sh kollapsiga koldeline segmentaalne glomeruloskleroos
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), haiguse minimaalne muutus (minimal change
disease, MCD), membranoproliferatiivne glomerulonefriit (membranoproliferative
glomerulonephritis, MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (membranous glomerulopathy,
MGN).. Juhtudest teatati ravi jooksul erinevates ajapunktides ning need vdivad tekkida pérast mitu
aastat kestnud ravi beetainterferooni preparaatidega. Soovitatav on perioodiline jalgimine varaste
ndhtude vai stimptomite avastamiseks, milleks vdivad olla nt 6deem, proteinuuria ja neerufunktsiooni
héire, seda eriti patsientidel, kellel on suurenenud neeruhaiguste oht. Nefrootilist sindroomi tuleb
viivitamatult ravida ning kaaluda tuleb Rebif-ravi katkestamist.

Muutused laboratoorsetes anallisides

Seoses interferoonide kasutamisega on esinenud muutusi laboratoorsetes analuisides. Seetdttu on
Rebif-ravi ajal lisaks sellistele laborianaltitisidele, mis on tavaliselt vajalikud sclerosis multiplex’iga
patsientide jalgimiseks, soovitatav maksaenstiimide aktiivsuse monitoorimine ning valgevererakkude
koguarvu ja valgevere valemi ning trombotsudtide arvu madramine regulaarsete intervallidega (1, 3 ja
6 kuud) pérast Rebif-ravi alustamist ning seejarel kliiniliste simptomite puudumisel perioodiliselt.

Kilpnaarmefunktsiooni haired

Rebif-ravi saavatel patsientidel vdib mdnikord hairuda kilpnd&rmefunktsioon véi siiveneda olemasolev
patoloogia. Seetbttu on soovitatav enne ravi algust hinnata kilpnéérme funktsiooni ning juhul, kui
esineb funktsioonihdireid, tuleb vastavaid uuringuid korrata ravi kéigus iga 6...12 kuu moé6dumisel.
Kui funktsiooninditajate algvéartused on normi piires, ei ole rutiinne testimine vajalik, aga juhul kui
tekivad kilpnaarme dusfunktsioonile viitavad n&dhud, tuleb uuringuid korrata (vt 16ik 4.8).

Raske neeru- ja maksapuudulikkus ning tugev luulidifunktsiooni parsitus

Ettevaatus ning hoolikas jalgimine on vajalikud beeta-1a-interferooni manustamisel raske neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidele ning neile patsientidele, kellel on luutidifunktsioon tugevasti
péarsitud.

Neutraliseerivad antikehad

Vereseerumis vdivad tekkida beeta-1a-interferooni vastased neutraliseerivad antikehad. Antikehade
tekkesagedus ei ole praeguseks tapselt maaratletud. Kliinilised andmed néitavad, et beeta-1a-
interferooni vastased antikehad tekivad 24...48-kuulise ravi jarel Rebif 22 mikrogrammiga umbes 24%
patsientidest. On naidatud, et antikehade olemasolu ndrgendab farmakodiinaamilist vastust beeta-1a-
interferoonile (beeta-2-mikroglobuliin ja neopteriin). Kuigi antikehade induktsiooni kliiniline tahtsus
ei ole veel 18plikult valja selgitatud, on selliste neutraliseerivate antikehade tekkega seotud ravimi
efektiivsuse vahenemine, mis avaldub kliinilistes ja MRT parameetrites. Kui patsient reageerib Rebif-
ravile halvasti ning tal esinevad neutraliseerivad antikehad, peab raviarst Rebif-ravi jatkamisega
seotud kasu/riskide tasakaalu uuesti hindama.

Erinevate meetodite kasutamine vereseerumi antikehade maaramiseks ja antikehade positiivsuse
eristamiseks piirab v@imalust vorrelda antigeensust erinevate toodete vahel.

28



Sclerosis multiplex’i muud vormid

Ravimi kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta hospitaliseeritud sclerosis multiplex’i patsientidel on
andmeid véhe. Rebif’i kasutamist primaarse progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientidel ei ole
veel uuritud ja seda ei tohi neil patsientidel kasutada.

Abiained
Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

Bensuilalkohol
Ravim sisaldab bensudlalkoholi. Bensutlalkohol v@ib p&hjustada allergilisi reaktsioone.
Alla 3 aasta vanuseid lapsi tuleb jélgida respiratoorsete simptomite suhtes.

Rasedaid v0i imetavaid patsiente tuleb teavitada vdimalikust riskist, et abiaine benstitlalkohol vdib aja
jooksul akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi. Maksa- vdi neerukahjustusega patsientidel
tuleb kasutada ettevaatusega, kuna esineb risk, et abiaine benstiilalkohol vdib aja jooksul
akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Inimestel ei ole koostoimeid beeta-1a-interferooniga uuritud.

On andmeid, et interferoonid inhibeerivad inimestel ja loomadel maksa tsiitokroom P450-st s6ltuvate
ensulimide aktiivsust. Ettevaatlik peab olema Rebif’i samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise
vahemikuga ravimitega, mille metabolism on olulises sGltuvuses maksa tstutokroom P450 siisteemist,
naiteks epilepsiavastased ravimid ning teatud liiki antidepressandid.

Rebif’i koostoimeid kortikosteroidide v8i adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) ei ole
stistemaatiliselt uuritud. Kliinilised uuringud néitavad, et sclerosis multiplex'iga patsiendid voivad
haiguse dgenemiste korral samaaegselt Rebif’i ja kortikosteroide v6i AKTH tarvitada.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Suur hulk raseduse andmekogudest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (rohkem kui
1000 raseda andmed) ei ndita pérast viljastumiseelset kokkupuudet beeta-interferooniga voi
kokkupuudet raseduse esimese trimestri ajal suurte kaasasiindinud va&rarendite esinemisriski
suurenemist. Siiski ei ole kokkupuute kestus esimesel trimestril teada, sest andmete kogumise ajal oli
beeta-interferooni kasutamine raseduse ajal vastunaidustatud ja raseduse tuvastamisel ja/vdi
kinnitamisel ravi tdendoliselt katkestati. Kasutamiskogemus teisel ja kolmandal trimestril on vdga
piiratud.

Loomadelt saadud andmete pdhjal (vt 18ik 5.3) vGib tdendoliselt suureneda spontaanabortide
esinemisrisk. Praegu saadaolevate andmete p&hjal ei saa spontaanabortide esinemisriski
beeta-interferooniga kokku puutunud rasedatel piisavalt hinnata, kuid senised andmed riski
suurenemisele ei viita.

Rebif’i kasutamist raseduse ajal v8ib kaaluda, kui see on kliiniliselt vajalik.
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Imetamine

Piiratud teave beeta-1a-interferooni tilekandumise kohta rinnapiima ning beeta-interferooni
keemilised/fsioloogilised néitajad viitavad sellele, et rinnapiima erituvad beeta-1a-interferooni
kogused on ebaolulised. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vaststiindinule/imikule ei ole oodata.
Rebif’i vBib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Rebif’i toimet fertiilsusele ei ole uuritud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kesknarvislsteemi poolt vahendatud beeta-interferooni kasutamisega seotud kérvaltoimetel (nt
pearinglus) on toime autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige kdrgema esinemissagedusega Rebif-raviga seostatav k6rvaltoime on gripilaadne siindroom.
Gripilaadsed stiimptomid on kdige rohkem véljendunud ravi alustamisel, nende sagedus vaheneb ravi
jatkamisel. Umbes 70% Rebif-ravi saanud patsientidest vdib esimese 6 kuu jooksul parast ravi
alustamist esineda interferoon-ravile tidpiline gripitaoline stindroom. Ligikaudu 30% patsientidest
tekivad ka slstekoha reaktsioonid, valdavalt kerge pdletik v3i punetus. Samuti esineb sageli
maksafunktsiooni laboratoorsete analtitiside astiimptoomseid muutusi ja vere valgeliblede hulga
vahenemist.

Enamus beeta-1a-interferooni kasutamisel tekkivatest kbrvaltoimetest on tavaliselt kerged ja
poorduvad ning reageerivad annuse vihendamisele. Raskete voi piisivate korvaltoimete korral tuleb

vastavalt arsti otsusele Rebif’i annust ajutiselt vahendada v6i selle manustamine katkestada.

Kdrvaltoimete loetelu

Toodud kdrvaltoimed on tuvastatud kliiniliste uuringute ja ka turuletulekujérgsete aruannete péhjal
(térn (*) osutab kdrvaltoimetele, mis on tuvastatud turuletulekujargse jarelevalve ajal). Allpool
kasutatud esinemissgeduse terminoloogiale kehtivad jargmised méaratlused: viaga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja limfisusteemi héired

Véaga sage: neutropeenia, limfopeenia, leukopeenia, trombotsitopeenia, aneemia

Harv: trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsutopeeniline purpur/hemolidtilis-ureemiline siindroom*
(kehtib kbikide beeta-interferooni sisaldavate ravimite kohta; vt
16ik 4.4), pantsiitopeenia*

Endokriinstisteemi haired
Aeg-ajalt: kilpnddrme dusfunktsioon, kdige sagedamini hiipotireoidism voi
hipertireoidism

Immuunsuiisteemi haired
Harv: anaftlaktilised reaktsioonid*
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Maksa ja sapiteede haired
Véga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:

Harv:

Psiihhiaatrilised haired
Sage:
Harv:

N&rvisusteemi haired
Véga sage:
Aeg-ajalt:

Esinemissagedus teadmata:

Silma kahjustused
Aeg-ajalt:

Vaskulaarsed haired
Aeg-ajalt:

transaminaaside aktiivuse asimptoomne tdus
transaminaaside aktiivsuse oluline tdus

hepatiit, koos ikterusega voi ilma*

maksapuudulikkus* (vt 16ik 4.4), autoimmuunne hepatiit*

depressioon, unetus
suitsiidikatse*

peavalu

krambid*

ajutised neuroloogilised simptomid (st hiipoesteesia, lihasspasm,
paresteesia, raskused kondimisel, muskuloskeletaalne jaikus), mis
v@ivad jaljendada sclerosis multiplex’i &genemist*

reetina vaskulaarsed haired (st retinopaatia, tdpid ndgemisvéljas ja
reetina arteri vOi veeni sulgus)*

trombemboolilised tisistused*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Seedetrakti haired
Sage:

dispnoe*

pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon* (interferoone sisaldavate
ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 18ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hlipertensioon®)

kbhulahtisus, oksendamine, iiveldus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage:

Aeg-ajalt:
Harv:

pruritus, 166ve, eriitematoosne 166ve, makulopapulaarne 166ve,
alopeetsia*

urtikaaria*

Quincke’i 6deem (angioddeem)*, multiformne erliteem®*, multiformse
erliteemi sarnased nahareaktsioonid*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage:
Harv:

Neerude ja kuseteede haired

Harv:

mualgia, artralgia
ravimi poolt esilekutsutud eriitematoosne luupus*

nefrootiline sindroom*, glomeruloskleroos* (vt 18ik 4.4)

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage:
Sage:
Aeg-ajalt:

Harv:
Esinemissagedus teadmata:

poletik sustekohal, reaktsioon siistekohal, gripitaolised siimptomid
valu ststekohal, vésimus, kiilmavarinad, palavik

nekroos stistekohal, paksend siistekohal, abstsess stistekohal,
sustekoha infektsioonid*, suurenenud higistamine*

tselluliit sustekohal*

pannikuliit (stistekohas esinev)
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Lapsed

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilisi uuringuid I&bi viidud.
Piiratud ohutusandmed lubavad oletada, et lastel ja noorukitel (vanuses 2 kuni 17 aastat), kes saavad
22 mikrogrammi v@i 44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nédalas, on ohutusprofiil sarnane
téiskasvanute omaga.

Klassi toimed
Interferoonide kasutamist on seostatud isutuse, pearingluse, &revuse, stidame riitmihdirete,
vasodilatatsiooni ja palpitatsioonide, menorraagia ja metrorraagia tekkega.

Beeta-interferoonravi ajal vdib suureneda antikehade moodustumine.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beeta-interferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beeta-interferooniga.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiendid jalgimiseks hospitaliseerida ning rakendada neile kohast
toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3ABO07

Interferoonid on riihm endogeenseid glikoproteiine, millel on immunomoduleerivad, viirustevastased
ja antiproliferatiivsed omadused.

Rebif’il (beeta-la-interferoonil) on inimese endogeense beeta-interferooniga sama aminohappeline
jarjestus. Seda toodetakse imetaja rakkudel (hiina hamstri munasarja rakkudel) ning seejérel, sarnaselt
looduslikule proteiinile, glukosuleeritakse.

Soltumata manustamisteest seostatakse Rebif’i manustamisega valjendunud farmakodiinaamilisi
muutusi. 24 tundi pdrast tiksikannuse manustamist suurenevad 2°,5’OAS-siintetaasi aktiivsused nii
rakkude sees kui ka seerumis ning beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini sisaldus seerumis. Need
hakkavad védhenema 2 paeva jooksul. Intramuskulaarne ja subkutaanne manustamine kutsuvad esile
téiesti samavaarsed vastused. Parast kokku 4 annuse korduvat subkutaanset manustamist iga 48 tunni
jarel pusivad need bioloogilised vastused suurenenutena, ilma et esineks marke taluvuse tekkimisest..

Subkutaansete annuste manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele indutseeris beeta-1a-interferoon
bioloogilisi markereid (nt 2°,5’-OAS aktiivsus, neopteriin ja beeta-2-mikroglobuliin). Subkutaanse
uksikannuse manustamisele jargnev maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aeg oli neopteriini,
beeta-2-mikroglobuliini ja 2°,5’-OAS puhul 24...48 tundi, MX1 puhul 12 tundi ning OAS1 ja OAS2
geeniekspressiooni puhul 24 tundi. Sarnaseid tippkontsentratsioone téheldati enamiku markerite puhul
pérast esimest ja kuuendat manustamiskorda.
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Rebif’i tapset toimemehhanismi sclerosis multiplex’i korral veel uuritakse.

Retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex

Rebif’i ohutust ja efektiivsust on uuritud retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex’iga patsientidel
annustes, mis jaavad vahemikku 11...44 mikrogrammi (3...12 miljonit RU), manustatuna nahaalusi
kolm korda né&dalas. Heakskiidetud annustamisskeemi korral alandab Rebif 22 mikrogrammi kliiniliste
agenemiste sagedust (umbes 30% 2 aasta kestel) ning raskust patsientidel, kellel on eelneva kahe aasta
valtel esinenud vahemalt kaks haiguse dgenemist ning kelle EDSS ravi alustamisel on 0...5,0.
TegevusvOime langusega patsientide osakaal ehk nende patsientide osa, kelle tegevusvdime halvenes
funktsionaalse susteemi EDSS (Expanded Disability Status Scale) jargi 3 kuud hiljem vahemalt iihe
thiku vorra, vahenes Rebif 22 mikrogrammi kasutamisel 39%-It (platseeboriihm) 30%-le. 4 aasta
jooksul vahenes Rebif 22 mikrogrammi v6i Rebif 44 mikrogrammi ravi saanutel haiguse dgenemiste
naitaja vastavalt 22% ja 29% vorra, vOrreldes patsientidega, kes said 2 aastat ravi platseeboga ning
seejérel 2 aasta jooksul ravi kas Rebif 22 mikrogrammi vGi Rebif 44 mikrogrammiga.

Sekundaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Uhes kolmeaastases sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga (EDSS 3...6,5) patsientidel
(t6endatud kliiniline progressioon eelneva kahe aasta jooksul), kellel ei olnud esinenud dgenemisi
eelneva 8 nédala jooksul, 1&biviidud uuringus ei avaldanud Rebif markimisvéarset toimet puude
stvenemisele, kuid dgenemiste arv vahenes ligikaudu 30% vorra. Kui uuritud patsiendid jaotati kahte
alariihma (need, kellel 2-aastase perioodi kestel enne uuringusse arvamist oli esinenud &genemisi ning
need, kellel uuringueelse 2 aasta jooksul &genemisi ei olnud), tdheldati, et ravimil puudus toime puude
stivenemisele nendel patsientidel, kellel enne uuringut haiguse dgenemisi ei olnud. Nendel Rebif

22 mikrogrammi / Rebif 44 mikrogrammi kombineeritud ravi saanud patsientidel, kellel

2 uuringueelse aasta jooksul esines dgenemisi, esines puude stivenemist 57%, samas Kui
platseeboriihma vastav nditaja oli 70%. Siiski tuleks selliseid alarihmadelt tagantjarele saadud
tulemusi interpreteerida ettevaatlikult.

Primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex

Praeguseks ajaks pole Rebif’i kasutamist primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex’iga
patsientidel uuritud ning seega ei tohiks nendel patsientidel ravimit kasutada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Beeta-1a-interferooni intravenoosse manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele alanesid vereplasma
vadrtused kiirelt ja multieksponentsiaalselt, proportsionaalselt manustatud annusega. Rebif’i nahaalune
vOi lihasesisene manustamine tekitab vBrdvaarse ekspositsiooni beeta-interferoonile.

Jaotumine
Pérast 22 ja 44 mikrogrammi Rebif’i korduvannuste subkutaanset manustamist taheldati
maksimumkontsentratsioone tavaliselt 8 tunni mé6dumisel, aga see oli viga varieeruv.

Eritumine

Pérast tervetele vabatahtlikele manustatud subkutaanseid korduvannuseid téusid peamised
farmakokineetilised parameetrid (AUCy ja Cmax) proportsionaalselt annuse tdstmisega

22 mikrogrammilt 44 mikrogrammile. Eeldatav ilmne poolvéaértusaeg on 50...60 tundi, mis on
kooskdlas korduvmanustamise jérgselt tdheldatud kumuleerumisega.

Biotransformatsioon
Beeta-1a-interferoon metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksa ja neerude kaudu.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rebif’i kartsinogeenset potentsiaali uuritud ei ole.

Uuringud embrtio- ja fetotoksilisuse kohta ahvidel ei andnud t6endeid reproduktiivsete héirete kohta.
Loomkatsetes muude alfa- vBi beeta-interferoonidega on teatatud abordiriski suurenemisest. Beeta-1a-
interferooni toimest meeste viljakusele andmeid ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Poloksameer 188

L-metioniin

Bensudlalkohol

Naatriumatsetaat

Addikhape pH reguleerimiseks

Naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

18 kuud.
Pérast esimest ssti kasutage ara 28 péeva jooksul.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C), arge asetage ravimit siigavkilmutusosa lahedusse. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida kolbampull originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Rebif’i eeltdidetud kolbampulli sisaldavat seadet (RebiSmart) tuleb hoida seadme sailituskarbis
kilmkapis (2°C...8°C).

Ambulatoorseks kasutamiseks voib patsient Rebif’i kiilmkapist valja votta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C uhekordselt kuni 14 paeva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kilmkappi ja kasutama enne
kolblikkusaja 16ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tidpi Klaasist, (kummist) punnkorgi ning (alumiiniumist ja halobuttiilkummist) gofreeritud korgiga
kolbampullid, mis sisaldavad 1,5 ml sustelahust.

Pakendis on 4 v6i 12 kolbampulli.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Eeltaidetud kolbampullis olev ststelahus on valmis kasutamiseks elektroonilise siisteseadmega
RebiSmart. Teavet kolbampulliga seadme séilitamise kohta vt 18igust 6.4.

Mitmekordseks kasutamiseks. Kasutada v@ib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ning
néhtavate riknemise markideta lahust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

0. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 4. mai 1998
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 44 mikrogrammi/0,5 ml sustelahus kolbampullis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks eeltaidetud kolbampull sisaldab 132 mikrogrammi (36 MRU*) beeta-1a-interferooni** 1,5 mi
lahuses, mis vastab 88 mikrogrammi/ml-s.

* miljonit rahvusvahelist Ghikut, méaratud tsltopaatilise toime (CPE) uuringus beeta-1a-interferooni
standardi suhtes, mis on kalibreeritud rahvusvaheliselt kdibelolevate NIH standardite (GB-23-902-
531) suhtes.

** toodetud hiina hamstri munasarjarakkudel (CHO-K1) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine: sisaldab 2,5 mg bensudlalkoholi bensiulalkoholi 0,5 ml annuses.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus kolbampullis.
Selge kuni opalestseeruv lahus, pH 3,7 kuni 4,1 ja osmolaarsus 250 kuni 450 mOsm/I.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Rebif on néidustatud

o Uksiku demdelinisatsiooni episoodi korral, millega kaasneb &ge pdletikuline protsess, juhul kui
alternatiivsed diagnoosid on valistatud ning patsienti ohustab kliiniliselt kindla sclerosis
multiplex’i valjakujunemine (vt 16ik 5.1);

o agenemistega sclerosis multiplex’i raviks. Kliinilistes uuringutes iseloomustati seda kahe vdi
enama akuutse &genemisena eelneva kahe aasta jooksul (vt 18ik 5.1).

Ravimi efektiivsust ei ole tdestatud sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’i korral, kui
agenemisi ei ole esinenud (vt 18ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada ravitava haiguse kasitluses kogenud spetsialisti kontrolli all.

Patsientidele, kes alustavad ravi Rebif’iga, on saadaval Rebif 22 mikrogrammi ja Rebif

44 mikrogrammi ststelahus kolbampullis kasutamiseks koos elektroonilise siisteseadmega RebiSmart,
mis vBimaldab annuse automaatset tiitrimist vastavalt patsiendi esimese ravikuu vajadustele.
Annustamine

Kui ravi Rebif’iga alustatakse esmakordselt, on tahhifulaksia véljaarendamise ja selle kaudu
kdrvaltoimete vahendamise eesmérgil soovitatav alustada 8,8 mikrogrammise annuse manustamisega

subkutaanse siistena ning seejarel jargmise nelja nadala jooksul annust suurendada kuni sihtannuseni,
kasutades selleks alljargnevat graafikut:
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Soovitatav tiitrimine Tiitrimine Rebif’i
(% 18plikust annusest) annuseni

44 mikrogrammi
kolm korda nédalas (kkn)

1...2. n&dal 20% 8,8 mikrogrammi kkn
3...4. nadal 50% 22 mikrogrammi kkn
5+ nadal 100% 44 mikrogrammi kkn

Esimene demielinisatsiooni episood
Esimese demdielinisatsiooni episoodiga patsientidele manustatakse 44 mikrogrammi Rebif’i kolm
korda nédalas subkutaanse slstena.

Agenemistega sclerosis multiplex

Rebif’i soovitatakse manustada 44 mikrogrammi kolm korda nadalas subkutaanse siistena. Vaiksem
annus 22 mikrogrammi, mida manustatakse samuti subkutaansete siistetena kolm korda nédalas, on
soovitatav neile patsientidele, kes raviarsti hinnangul suuremaid annuseid ei talu.

Lapsed
Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilika uuringuid Iabi viidud.

Siiski koguti laste retrospektiivse kohortuuringu raames Rebif’i ohutusandmeid laste (n = 52) ja
noorukite (n = 255) haiguslugudest. Selle uuringu tulemused lubavad oletada, et lastel (vanuses 2 kuni
11 aastat) ja noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat), kes saavad 22 mikrogrammi v8i 44 mikrogrammi
Rebif’i subkutaanselt kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Rebif’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel tBestatud. Rebif’i ei tohi selles
vanuseriihmas kasutada.

Manustamisviis
Rebif’i subkutaanne sistelahus kolbampullis on ette nahtud mitmekordseks (mitmeannuseliseks)
kasutamiseks koos elektroonilise suisteseadmega RebiSmart pérast patsiendile ja/vdi hooldajale

piisavate sellekohaste juhiste andmist.

Manustamisel tuleb jargida ravimi infolehes ja RebiSmarti kasutusjuhendis (Kasutusjuhend) olevaid
juhiseid.

Enne sistimist ja lisaks ka 24 tundi parast iga siistimist on soovitatav kasutada antipureetilist
analgeetikumi, et vahendada gripilaadseid simptomeid, mis tekivad seoses Rebif’i manustamisega.

Praeguseks ajaks ei ole teada, kui pikka aega tuleb patsiente ravida. Ohutust ja efektiivsust Rebif’iga

ravimisel ei ole demonstreeritud rohkem kui 4 aastat valdanud uuringutes. Seet8ttu on soovitatav, et

patsiente hinnataks 4-aastase raviperioodi jooksul vahemalt igal teisel aastal, otsus pikemaajalise ravi

kohta langetatakse raviarsti individuaalsele hinnangule baseerudes.

4.3  Vastundidustused

o Ulitundlikkus loodusliku v&i rekombinantse beeta-interferooni v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske depressioon ja/vdi enesetapumdtted (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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Uldised soovitused

Patsiente tuleb informeerida beeta-interferooni kasutamisega seostatud kdige sagedamatest
korvaltoimetest, sh gripilaadse siindroomi sumptomaatikast (vt 16ik 4.8). Need simptomid on reeglina
enam valjendunud ravikuuri alguses ning nende sagedus ja raskus ravi jatkudes véheneb.

Trombootiline mikroangiopaatia

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 16ppenud juhud), mis avalduvad trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemolidtilis-ureemilise siindroomina. Juhtudest on teatatud ravi erinevatel perioodidel ja
trombootiline mikroangiopaatia v0ib tekkida mdne nédala v6i mitme aastat pérast beetainterferoonravi
alustamist. Varaste kliiniliste simptomite hulka kuuluvad hlpertensiooni taastekkimine, palavik,
keskndrvisiisteemiga seotud siimptomid (nt segasusseisund ja parees) ning nérgenenud
neerufunktsioon. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavate laboratoorsete leidude hulka kuuluvad
trombotsiltide vahenenud arv, hemolisi téttu tdusnud laktaatdehiidrogenaas seerumis (LDH) ja
skistotsutdid (erutrotstiitide fragmendid) vere digepreparaadis. Seega on soovitatav trombootilise
mikroangiopaatia Kliiniliste simptomite ilmnemisel analliisida trombotsuttide taset, seerumi LDH-d,
vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Trombootilise mikroangiopaatia diagnoosimisel tuleb seda
viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb plasmavahetust) ja soovitatav on Rebif-ravi kohe peatada.

Depressioon ja enesetapumotted

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on esinenud vdi esineb depressiivseid
héireid, eriti nendele patsientidele, kellel on olnud enesetapumdtteid (vt 16ik 4.3). On teada, et
sclerosis multiplex’iga patsientidel, aga ka seoses interferoonide kasutamisega, esineb tavalisest
suurema sagedusega depressiooni ning enesetapumdtteid. Rebif’iga ravitavaid patsiente tuleb
ndustada, et nad annaksid oma raviarstile koheselt teada igast depressiooni ja/vdi enesetapumotete
simptomist. Depressiooniga patsiente tuleb Rebif-ravi ajal hoolikalt jalgida ning sellele vastavalt
ravida. Arvesse voib tulla ka Rebif-ravi 16petamine (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Krampidega seotud haigused

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada eelnevate epileptiliste haigustega patsientidele ning
antiepileptilisi ravimeid saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia ei allu ravile
antiepileptikumidega adekvaatselt (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Slidamehaigus

Slidamehaigustega (nt stenokardia, sidame paispuudulikkus vdi siidame ritmihaired) patsiente tuleb
beeta-1a-interferooni ravi alguses pdhjalikult jalgida kliinilise seisundi halvenemise suhtes. Beeta-1a-
interferoon-ravist tingitud gripilaadse siindroomi slimptomid v8ivad siidamehaigustega patsientidele
osutuda liiga kurnavaks.

Sustekoha nekroos

Rebif’i kasutavatel patsientidel on taheldatud nekroosi sustekohal (vt 16ik 4.8). Viimaks suistekoha
nekroosi tekke riski minimaalseks, tuleb patsiente dpetada:

. kasutama aseptilist siistetehnikat,

o vahetama sustekohti iga ststimise jarel.

Patsiendi poolt teostatavat enesele manustamise protseduuri tuleb perioodiliselt jalgida, seda eriti
juhul, kui on tekkinud infektsioon siistekohal.
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Patsient peab teadma, et kui tal tekib nahakahjustus, mis vdib olla tingitud tursest vdi koevedeliku
drenaazihdirest siistekohal, peab ta enne Rebif’i siistimise jatkamist oma arsti poole p66rduma. Kui
patsiendil esineb mitmeid nahakahjustusi, tuleb Rebif’i manustamine katkestada seniks, kuni
nahakahjustused on paranenud. Eeldusel, et nekroosikolle ei ole ulatuslik, v8ib tksiku kahjustuskolde
korral stistimist jatkata.

Maksafunktsiooni héire

Rebif’i kliinilistes uuringutes on sageli tdheldatud maksa transaminaaside (eeskatt alaniin-
aminotransferaasi (ALAT)) aktiivsuse asuimptoomset suurenemist ning 1...3% patsientidel kitindis
maksa transaminaaside aktiivsus enam kui 5-kordseks tle normi tlemise piiri. Kliiniliste simptomite
puudumisel tuleb seerumi ALAT aktiivsust madrata enne ravi alustamist, 1., 3. ja 6. ravikuul ning
seejarel perioodiliselt. Kui ALAT aktiivsus on suurem kui 5 korda tile normi tlemise piiri, tuleb
kaaluda Rebif’i annuste véhendamist. Kui enstiiimi aktiivsus normaliseerub, v8ib annust jark-
jarguliselt suurendama hakata. Nendel patsientidel, kellel on anamneesis markimisvaarne
maksahaigus, esineb kaesoleval hetkel maksahaiguse kliiniline simptomaatika, kes kuritarvitavad
alkoholi voi kellel esineb seerumi ALAT aktiivsuse suurenemine (rohkem kui 2,5 korda tile normi
tlemise piiri), tuleb Rebif-ravi alustada ettevaatusega. Rebif-ravi tuleb katkestada, kui ilmnevad
ikterus vdi teised maksa funktsioonihdirete simptomid.

Sarnaselt teistele beeta-interferooni preparaatidele v3ib Rebif pbhjustada rasket maksakahjustust,
sealhulgas agedat maksapuudulikkust (vt 18ik 4.8). Suurem osa raske maksakahjustuse juhtudest tekkis
ravi esimese kuue kuu jooksul. Harvaesineva slimptomaatilise maksa funktsioonihaire
tekkemehhanism ei ole teada. Samuti ei ole leitud kindlaid riskifaktoreid.

Neerude ja kuseteede haired

Nefrootiline siindroom

Beeta-interferooni preparaatidega ravimise ajal on teatatud nefrootilise stindroomi juhtudest koos
erinevate olemasolevate nefropaatiatega, sh kollapsiga koldeline segmentaalne glomeruloskleroos
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), haiguse minimaalne muutus (minimal change
disease, MCD), membranoproliferatiivne glomerulonefriit (membranoproliferative
glomerulonephritis, MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (membranous glomerulopathy,
MGN).. Juhtudest teatati ravi jooksul erinevates ajapunktides ning need vdivad tekkida pérast mitu
aastat kestnud ravi beetainterferooni preparaatidega. Soovitatav on perioodiline jalgimine varaste
ndhtude vai stimptomite avastamiseks, milleks vdivad olla nt 6deem, proteinuuria ja neerufunktsiooni
héire, seda eriti patsientidel, kellel on suurenenud neeruhaiguste oht. Nefrootilist sindroomi tuleb
viivitamatult ravida ning kaaluda tuleb Rebif-ravi katkestamist.

Muutused laboratoorsetes anallisides

Seoses interferoonide kasutamisega on esinenud muutusi laboratoorsetes analtlisides. Nende tldine
esinemissagedus on Rebif 44’ga veidi kdrgem kui Rebif 22 mikrogrammiga. Seetdttu on Rebif-ravi
ajal lisaks sellistele laborianaliiisidele, mis on tavaliselt vajalikud sclerosis multiplex’iga patsientide
jalgimiseks, soovitatav maksaenstiimide aktiivsuse monitoorimine ning valgevererakkude koguarvu ja
valgevere valemi ning trombotsttide arvu méaramine regulaarsete intervallidega (1, 3 ja 6 kuud)
parast Rebif-ravi alustamist ning seejarel kliiniliste simptomite puudumisel perioodiliselt. Rebif

44 mikrogrammiga ravi alustamisel peaks analliise tegema sagedamini.

Kilpnddrmefunktsiooni héaired

Rebif-ravi saavatel patsientidel vdib mdnikord hairuda kilpndarmefunktsioon vdi sliveneda olemasolev
patoloogia. Seetbttu on soovitatav enne ravi algust hinnata kilpnéérme funktsiooni ning juhul, kui
esineb funktsioonihéireid, tuleb vastavaid uuringuid korrata ravi kdigus iga 6...12 kuu méddumisel.
Kui funktsiooninditajate algvéaartused on normi piires, ei ole rutiinne testimine vajalik, aga juhul kui
tekivad kilpnaarme dusfunktsioonile viitavad n&dhud, tuleb uuringuid korrata (vt 16ik 4.8).
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Raske neeru- ja maksapuudulikkus ning tugev luulidifunktsiooni parsitus

Ettevaatus ning hoolikas jalgimine on vajalikud beeta-1a-interferooni manustamisel raske neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidele ning neile patsientidele, kellel on luutidifunktsioon tugevasti
péarsitud.

Neutraliseerivad antikehad

Vereseerumis vdivad tekkida beeta-1a-interferooni vastased neutraliseerivad antikehad. Antikehade
tekkesagedus ei ole praeguseks tapselt madratletud. Kliinilised andmed néitavad, et beeta-1a-
interferooni vastased antikehad tekivad 24...48-kuulise ravi jarel Rebif 44 mikrogrammiga umbes
13...14% patsientidest. On néidatud, et antikehade olemasolu ndrgendab farmakodiinaamilist vastust
beeta-1a-interferoonile (beeta-2-mikroglobuliin ja neopteriin). Kuigi antikehade induktsiooni kliiniline
téhtsus ei ole veel 18plikult valja selgitatud, on selliste neutraliseerivate antikehade tekkega seotud
ravimi efektiivsuse véhenemine, mis avaldub Kliinilistes ja MRT parameetrites. Kui patsient reageerib
Rebif-ravile halvasti ning tal esinevad neutraliseerivad antikehad, peab raviarst Rebif-ravi jatkamisega
seotud kasu/riskide tasakaalu uuesti hindama.

Erinevate meetodite kasutamine vereseerumi antikehade maaramiseks ja antikehade positiivsuse
eristamiseks piirab v8imalust vBrrelda antigeensust erinevate toodete vahel.

Sclerosis multiplex’i muud vormid

Ravimi kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta hospitaliseeritud sclerosis multiplex’i patsientidel on
andmeid véhe. Rebif’i kasutamist primaarse progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientidel ei ole
veel uuritud ja seda ei tohi neil patsientidel kasutada.

Abiained

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba“.

Bensuilalkohol

Ravim sisaldab bensudlalkoholi. Bensutlalkohol vdib p&hjustada allergilisi reaktsioone.

Alla 3 aasta vanuseid lapsi tuleb jélgida respiratoorsete simptomite suhtes.

Rasedaid v0i imetavaid patsiente tuleb teavitada vGimalikust riskist, et abiaine benstitlalkohol vdib aja
jooksul akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi. Maksa- vdi neerukahjustusega patsientidel
tuleb kasutada ettevaatusega, kuna esineb risk, et abiaine bensiitlalkohol v6ib aja jooksul
akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimestel ei ole koostoimeid beeta-1a-interferooniga uuritud.

On andmeid, et interferoonid inhibeerivad inimestel ja loomadel maksa tsiitokroom P450-st s6ltuvate
ensulimide aktiivsust. Ettevaatlik peab olema Rebif’i samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise

vahemikuga ravimitega, mille metabolism on olulises sdltuvuses maksa tstitokroom P450 susteemist,
naiteks epilepsiavastased ravimid ning teatud liiki antidepressandid.
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Rebif’i koostoimeid kortikosteroidide vdi adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) ei ole
stistemaatiliselt uuritud. Kliinilised uuringud naitavad, et sclerosis multiplex'iga patsiendid vdivad
haiguse dgenemiste korral samaaegselt Rebif’i ja kortikosteroide v6i AKTH tarvitada.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Suur hulk raseduse andmekogudest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (rohkem kui
1000 raseda andmed) ei ndita pérast viljastumiseelset kokkupuudet beeta-interferooniga voi
kokkupuudet raseduse esimese trimestri ajal suurte kaasasiindinud véa&rarendite esinemisriski
suurenemist. Siiski ei ole kokkupuute kestus esimesel trimestril teada, sest andmete kogumise ajal oli
beeta-interferooni kasutamine raseduse ajal vastunaidustatud ja raseduse tuvastamisel ja/vdi
kinnitamisel ravi tdendoliselt katkestati. Kasutamiskogemus teisel ja kolmandal trimestril on vaga
piiratud.

Loomadelt saadud andmete pdhjal (vt 16ik 5.3) vOib tdendoliselt suureneda spontaanabortide
esinemisrisk. Praegu saadaolevate andmete pdhjal ei saa spontaanabortide esinemisriski
beeta-interferooniga kokku puutunud rasedatel piisavalt hinnata, kuid senised andmed riski
suurenemisele ei viita.

Rebif’i kasutamist raseduse ajal v8ib kaaluda, kui see on kliiniliselt vajalik.

Imetamine

Piiratud teave beeta-1a-interferooni tilekandumise kohta rinnapiima ning beeta-interferooni
keemilised/fsioloogilised néitajad viitavad sellele, et rinnapiima erituvad beeta-1a-interferooni
kogused on ebaolulised. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vaststiindinule/imikule ei ole oodata.
Rebif’i vBib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Rebif’i toimet fertiilsusele ei ole uuritud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kesknarvislsteemi poolt vahendatud beeta-interferooni kasutamisega seotud kérvaltoimetel (nt
pearinglus) on toime autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige kdrgema esinemissagedusega Rebif-raviga seostatav k6rvaltoime on gripilaadne siindroom.
Gripilaadsed stiimptomid on kdige rohkem véljendunud ravi alustamisel, nende sagedus vaheneb ravi
jatkamisel. Umbes 70% Rebif-ravi saanud patsientidest vdib esimese 6 kuu jooksul parast ravi
alustamist esineda interferoon-ravile tidpiline gripitaoline stindroom. Ligikaudu 30% patsientidest
tekivad ka slstekoha reaktsioonid, valdavalt kerge pdletik v3i punetus. Samuti esineb sageli
maksafunktsiooni laboratoorsete analtitiside astiimptoomseid muutusi ja vere valgeliblede hulga
vahenemist.

Enamus beeta-1a-interferooni kasutamisel tekkivatest kbrvaltoimetest on tavaliselt kerged ja

poorduvad ning reageerivad annuse vihendamisele. Raskete voi plisivate korvaltoimete korral tuleb
vastavalt arsti otsusele Rebif’i annust ajutiselt vahendada v6i selle manustamine katkestada.
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Kdrvaltoimete loetelu

Toodud kdrvaltoimed on tuvastatud kliiniliste uuringute ja ka turuletulekujérgsete aruannete péhjal
(térn (*) osutab kdrvaltoimetele, mis on tuvastatud turuletulekujargse jarelevalve ajal). Allpool
kasutatud esinemissgeduse terminoloogiale kehtivad jargmised méaratlused: viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja limfisiUsteemi haired

Véga sage:
Harv:

Endokriinsiisteemi haired
Aeg-ajalt:

Immuunsiisteemi haired
Harv:

Maksa ja sapiteede héired
Véga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:

Harv:

Psiihhiaatrilised haired
Sage:
Harv:

Narvisusteemi héired
Véga sage:

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Silma kahjustused
Aeg-ajalt:

Vaskulaarsed héaired
Aeg-ajalt:

neutropeenia, limfopeenia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia
trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsutopeeniline purpur/hemolidtilis-ureemiline siindroom*
(kehtib k&ikide beeta-interferooni sisaldavate ravimite kohta; vt

16ik 4.4), pantsiitopeenia*

kilpnddrme dusfunktsioon, kdige sagedamini hiipotireoidism voi
hlipertireoidism

anaftlaktilised reaktsioonid*

transaminaaside aktiivuse asiimptoomne tfus
transaminaaside aktiivsuse oluline tdus

hepatiit, koos ikterusega vdi ilma*

maksapuudulikkus* (vt 16ik 4.4), autoimmuunne hepatiit*

depressioon, unetus
suitsiidikatse*

peavalu

krambid*

ajutised neuroloogilised simptomid (st hiipoesteesia, lihasspasm,
paresteesia, raskused kéndimisel, muskuloskeletaalne jaikus), mis
voivad jaljendada sclerosis multiplex’i &genemist*

reetina vaskulaarsed haired (st retinopaatia, tdpid ndgemisvéljas ja
reetina arteri v0i veeni sulgus)*

trombemboolilised tiisistused*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Seedetrakti haired
Sage:

dispnoe*

pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon* (interferoone sisaldavate
ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hlipertensioon®)

kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: pruritus, 166ve, eriitematoosne 166ve, makulopapulaarne 166ve,
alopeetsia*

Aeg-ajalt: urtikaaria*

Harv: Quincke’i 6deem (angioddeem)*, multiformne eriiteem*, multiformse

er{iteemi sarnased nahareaktsioonid*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: mualgia, artralgia
Harv: ravimi poolt esilekutsutud eriitematoosne luupus*

Neerude ja kuseteede haired
Harv: nefrootiline sindroom*, glomeruloskleroos* (vt 16ik 4.4)

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véaga sage: poletik sustekohal, reaktsioon siistekohal, gripitaolised siimptomid

Sage: valu ststekohal, vasimus, kiilmavarinad, palavik

Aeg-ajalt: nekroos sustekohal, paksend siistekohal, abstsess slstekohal,
sustekoha infektsioonid*, suurenenud higistamine*

Harv: tselluliit sustekohal*

Esinemissagedus teadmata: pannikuliit (stistekohas esinev)

Lapsed

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke Kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilisi uuringuid I&bi viidud.
Piiratud ohutusandmed lubavad oletada, et lastel ja noorukitel (vanuses 2 kuni 17 aastat), kes saavad
22 mikrogrammi v&i 44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nédalas, on ohutusprofiil sarnane
taiskasvanute omaga.

Klassi toimed
Interferoonide kasutamist on seostatud isutuse, pearingluse, revuse, stidame ritmihairete,
vasodilatatsiooni ja palpitatsioonide, menorraagia ja metrorraagia tekkega.

Beeta-interferoonravi ajal vdib suureneda antikehade moodustumine.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beeta-interferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beeta-interferooniga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiendid jalgimiseks hospitaliseerida ning rakendada neile kohast
toetavat ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3ABO07

Interferoonid on riihm endogeenseid glikoproteiine, millel on immunomoduleerivad, viirustevastased
ja antiproliferatiivsed omadused.

Rebif’il (beeta-la-interferoonil) on inimese endogeense beeta-interferooniga sama aminohappeline
jarjestus. Seda toodetakse imetaja rakkudel (hiina hamstri munasarja rakkudel) ning seejérel, sarnaselt
looduslikule proteiinile, glukosuleeritakse.

Sdltumata manustamisteest seostatakse Rebif’i manustamisega valjendunud farmakodiinaamilisi
muutusi. 24 tundi pérast tiksikannuse manustamist suurenevad 2°,5’OAS-siintetaasi aktiivsused nii
rakkude sees kui ka seerumis ning beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini sisaldus seerumis. Need
hakkavad védhenema 2 paeva jooksul. Intramuskulaarne ja subkutaanne manustamine kutsuvad esile
taiesti samavéarsed vastused. Pérast kokku 4 annuse korduvat subkutaanset manustamist iga 48 tunni
jarel pusivad need bioloogilised vastused suurenenutena, ilma et esineks marke taluvuse tekkimisest..

Subkutaansete annuste manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele indutseeris beeta-1a-interferoon
bioloogilisi markereid (nt 2°,5’-OAS aktiivsus, neopteriin ja beeta-2-mikroglobuliin). Subkutaanse
liksikannuse manustamisele jargnev maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aeg oli neopteriini,
beeta-2-mikroglobuliini ja 2°,5’-OAS puhul 24...48 tundi, MX1 puhul 12 tundi ning OAS1 ja OAS2
geeniekspressiooni puhul 24 tundi. Sarnaseid tippkontsentratsioone t&heldati enamiku markerite puhul
pérast esimest ja kuuendat manustamiskorda.

Rebif’i tapset toimemehhanismi sclerosis multiplex’i korral veel uuritakse.

Uksik sclerosis multiplex’i véimalusele viitav Kliiniline episood

Rebif’i uurimiseks patsientidel, kellel esines tksik sclerosis multiplex’ist tingitud demielinisatsiooni
vBimalusele viitav kliiniline episood, teostati iks kaheaastane kontrollitud kliiniline uuring.
Uuringusse kaasatud patsientidel oli vahemalt kaks kliiniliselt mitteavalduvat kollet T2-reziimis MRT
skaneeringul, md6tmetega vahemalt 3 mm, millest vdhemalt (iks on ovoidne, periventrikulaarne voi
infratentoriaalne. Vélistada tuli k6ik haigused, mis v6ivad pbhjendada patsiendil esinenud haigusnahte
ja sumptomeid paremini kui sclerosis multiplex.

Patsiendid randomiseeriti topeltpimendamise meetodil Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nédalas,
Rebif 44 mikrogrammi kord nédalas voi platseebo riithma. Teise kliinilise, sclerosis multiplex’i
kinnitava demielinisatsiooni episoodi esinemisel hakati patsiendile avatud meetodil manustama
soovituslikku annust Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nédalas, jattes algse randomiseerimise
andmed pimendatuks.
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Nimetatud uuringust saadud Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nadalas vs. platseebo efektiivsuse
andmed on alljargnevad:

Parameetrite Ravi Ravide vordlus

statistilised andmed Rebif 44 ng kkn vs. platseebo
Platseebo Rebif 44 Riski Cox’i Pikaaja-
(n=171) pg kkn véhenda- | proportsionaals line

(n=171) mine e riski mudel p-vaartus
[95% CI]

McDonald (2005) konversioon

Episoodide arv 144 106

KM hinnang 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] < 0,001

CDMS konversioon

Episoodide arv 60 33

KM hinnang 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] < 0,001

Kombineeritud unikaalsete aktiivsete (CUA) kollete keskmised iga uuringus osaleja iga
skaneeringu kohta topeltpimendatud perioodi jooksul

Véhimad
ruutkesmised 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* < 0,001

kkn: kolm korda nadalas, CI: usaldusvahemik, CUA: kombineeritud unikaalsed aktiivsed
* Véhimate ruutkeskmiste suhe [95% ClI]

Hetkel puudub suure riskiga patsientide méaaratlemiseks kindel definitsioon, kuigi konservatiivsem
moodus on aktsepteerida véhemalt Gheksat T2 hiiperintensiivset kollet esialgsel skaneeringul, ja
vahemalt Ght uut T2 vi tht uut Gd-kontrasteeruvat kollet jarelkontrolli skaneeringul, mis tehakse
viahemalt ithe kuu mo6dumisel esialgsest skaneeringust. Igal juhul tuleb ravi kaaluda ainult suure
riskiga patsientidel.

Retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex

Rebif’i ohutust ja efektiivsust on uuritud retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex’iga patsientidel
annustes, mis jaavad vahemikku 11...44 mikrogrammi (3...12 miljonit RU), manustatuna nahaalusi
kolm korda nédalas. Heakskiidetud annustamisskeemi korral alandab Rebif 44 mikrogrammi kliiniliste
agenemiste sagedust (umbes 30% 2 aasta kestel) ning raskust patsientidel, kellel on eelneva kahe aasta
valtel esinenud vahemalt kaks haiguse dgenemist ning kelle EDSS ravi alustamisel on 0...5,0.
Tegevusvbime langusega patsientide osakaal ehk nende patsientide osa, kelle tegevusvdime halvenes
funktsionaalse susteemi EDSS (Expanded Disability Status Scale) jargi 3 kuud hiljem vahemalt Ghe
tihiku vorra, vahenes Rebif 44 mikrogrammi kasutamisel 39%-It (platseeboriihm) 27%-le. 4 aasta
jooksul vahenes Rebif 22 mikrogrammi vdi Rebif 44 mikrogrammi ravi saanutel haiguse dgenemiste
néitaja vastavalt 22% ja 29% vorra, vorreldes patsientidega, kes said 2 aastat ravi platseeboga ning
seejarel 2 aasta jooksul ravi kas Rebif 22 mikrogrammi v8i Rebif 44 mikrogrammiga.

Sekundaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Uhes kolmeaastases sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga (EDSS 3...6,5) patsientidel
(t6endatud kliiniline progressioon eelneva kahe aasta jooksul), kellel ei olnud esinenud dgenemisi
eelneva 8 nédala jooksul, labiviidud uuringus ei avaldanud Rebif mérkimisvéarset toimet puude
stvenemisele, kuid dgenemiste arv vahenes ligikaudu 30% vorra. Kui uuritud patsiendid jaotati kahte
alariihma (need, kellel 2-aastase perioodi kestel enne uuringusse arvamist oli esinenud &genemisi ning
need, kellel uuringueelse 2 aasta jooksul agenemisi ei olnud), tdheldati, et ravimil puudus toime puude
stivenemisele nendel patsientidel, kellel enne uuringut haiguse dgenemisi ei olnud. Nendel Rebif

22 mikrogrammi / Rebif 44 mikrogrammi kombineeritud ravi saanud patsientidel, kellel

2 uuringueelse aasta jooksul esines dgenemisi, esines puude stivenemist 57%, samas Kuli
platseeboriihma vastav néitaja oli 70%. Siiski tuleks selliseid alariihmadelt tagantjarele saadud
tulemusi interpreteerida ettevaatlikult.
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Primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex

Praeguseks ajaks pole Rebif’i kasutamist primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex’iga
patsientidel uuritud ning seega ei tohiks nendel patsientidel ravimit kasutada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Beeta-1a-interferooni intravenoosse manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele alanesid vereplasma
vadrtused kiirelt ja multieksponentsiaalselt, proportsionaalselt manustatud annusega. Rebif’i nahaalune
vOi lihasesisene manustamine tekitab vBrdvaarse ekspositsiooni beeta-interferoonile.

Jaotumine
Pérast 22 ja 44 mikrogrammi Rebif’i korduvannuste subkutaanset manustamist taheldati
maksimumkontsentratsioone tavaliselt 8 tunni mé6dumisel, aga see oli viga varieeruv.

Eritumine

Parast tervetele vabatahtlikele manustatud subkutaanseid korduvannuseid téusid peamised
farmakokineetilised parameetrid (AUCy ja Cmax) proportsionaalselt annuse tdstmisega

22 mikrogrammilt 44 mikrogrammile. Eeldatav ilmne poolvéaértusaeg on 50...60 tundi, mis on
kooskdlas korduvmanustamise jérgselt tdheldatud kumuleerumisega.

Biotransformatsioon
Beeta-1a-interferoon metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksa ja neerude kaudu.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
néidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rebif’i kartsinogeenset potentsiaali uuritud ei ole.

Uuringud embrtio- ja fetotoksilisuse kohta ahvidel ei andnud t6endeid reproduktiivsete héirete kohta.
Loomkatsetes muude alfa- vdi beeta-interferoonidega on teatatud abordiriski suurenemisest. Beeta-1a-
interferooni toimest meeste viljakusele andmeid ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Poloksameer 188

L-metioniin

Bensiulalkohol

Naatriumatsetaat

Aadikhape pH reguleerimiseks
Naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kadlblikkusaeg

18 kuud.
Pérast esimest sisti kasutage dra 28 péeva jooksul.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C), arge asetage ravimit siigavkilmutusosa lahedusse. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida kolbampull originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Rebif’i eeltdidetud kolbampulli sisaldavat seadet (RebiSmart) tuleb hoida seadme sailituskarbis
kiilmkapis (2°C...8°C).

Ambulatoorseks kasutamiseks voib patsient Rebif’i kiillmkapist vélja votta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C Uhekordselt kuni 14 pdeva. Seejdrel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kolblikkusaja I6ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tudpi Klaasist, (kummist) punnkorgi ning (alumiiniumist ja halobutiiilkummist) gofreeritud korgiga
kolbampullid, mis sisaldavad 1,5 ml siistelahust.

Pakendis on 4 v6i 12 kolbampulli.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Eeltaidetud kolbampullis olev sistelahus on valmis kasutamiseks elektroonilise stisteseadmega
RebiSmart. Teavet kolbampulliga seadme sdilitamise kohta vt 18igust 6.4.

Mitmekordseks kasutamiseks. Kasutada v@ib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ning
nahtavate riknemise markideta lahust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 4. mai 1998
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. mai 2008
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 22 mikrogrammi slstelahus pen-sistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pen-siistel sisaldab 22 mikrogrammi (6 MRU*) beeta-1a-interferooni** 0,5 ml lahuses.

* miljonit rahvusvahelist Ghikut, mé&ratud tsttopaatilise toime (CPE) uuringus beeta-1a-interferooni
standardi suhtes, mis on kalibreeritud rahvusvaheliselt kédibelolevate NIH standardite (GB-23-902-
531) suhtes.

** toodetud hiina hamstri munasarjarakkudel (CHO-K1) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine: sisaldab 2,5 mg benstilalkoholi 0,5 ml annuses.
Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus pen-sistlis.

Selge kuni opalestseeruv lahus, pH 3,5 kuni 4,5 ja osmolaarsus 250 kuni 450 mOsm/I.
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Rebif on néidustatud &genemistega sclerosis multiplex’i raviks. Kliinilistes uuringutes iseloomustati
seda kahe vBi enama akuutse d&genemisena eelneva kahe aasta jooksul (vt 18ik 5.1).

Ravimi efektiivsust ei ole tdestatud sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’i korral, kui
agenemisi ei ole esinenud (vt 18ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada ravitava haiguse kasitluses kogenud spetsialisti kontrolli all.

Rebif on saadaval kahes tugevuses: 22 mikrogrammi ja 44 mikrogrammi.

Patsientidele, kes alustavad ravi Rebif’iga, on saadaval Rebif 22 mikrogrammi ja Rebif

44 mikrogrammi slstelahus kolbampullis kasutamiseks koos elektroonilise stisteseadmega RebiSmart,
mis vBimaldab annuse automaatset tiitrimist vastavalt patsiendi esimese ravikuu vajadustele.
Annustamine

Rebif’i soovitatakse manustada 44 mikrogrammi kolm korda nadalas subkutaanse siistena. Vdiksem
annus 22 mikrogrammi, mida manustatakse samuti subkutaansete siistetena kolm korda nédalas, on

soovitatav neile patsientidele, kes raviarsti hinnangul suuremaid annuseid ei talu.

Kui ravi Rebif’iga alustatakse esmakordselt, tuleb annust jarg-jargult suurendada, et vdimaldada
tahhfllaksia véljaarenemist ja selle kaudu kdrvaltoimete vahenemist.
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Lapsed
Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilika uuringuid Iabi viidud.

Siiski koguti laste retrospektiivse kohortuuringu raames Rebif’i ohutusandmeid laste (n = 52) ja
noorukite (n = 255) haiguslugudest. Selle uuringu tulemused lubavad oletada, et lastel (vanuses 2 kuni
11 aastat) ja noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat), kes saavad 22 mikrogrammi vi 44 mikrogrammi
Rebif’i subkutaanselt kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Rebif’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel téestatud. Rebif’i ei tohi selles
vanuseriihmas kasutada.

Manustamisviis

RebiDose on kasutamiseks valmis pen-sustel subkutaanseks sistimiseks. See on ette ngdhtud
tihekordseks kasutamiseks ja tohib kasutada ainult pérast patsiendile ja/vdi hooldajale piisavate
sellekohaste juhiste andmist.

Rebif’i manustamiseks RebiDose’iga tuleb jargida pakendi infolehes olevaid juhiseid.

Enne sistimist ja lisaks ka 24 tundi parast iga siistimist on soovitatav kasutada antipureetilist
analgeetikumi, et vahendada gripilaadseid sumptomeid, mis tekivad seoses Rebif’i manustamisega.

Praeguseks ajaks ei ole teada, kui pikka aega tuleb patsiente ravida. Ohutust ja efektiivsust Rebif’iga

ravimisel ei ole demonstreeritud rohkem kui 4 aastat valdanud uuringutes. Seetdttu on soovitatav, et

patsiente hinnataks 4-aastase raviperioodi jooksul vahemalt igal teisel aastal, otsus pikemaajalise ravi

kohta langetatakse raviarsti individuaalsele hinnangule baseerudes.

4.3 Vastunéidustused

o Ulitundlikkus loodusliku v&i rekombinantse beeta-interferooni v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske depressioon ja/vdi enesetapumdtted (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Patsiente tuleb informeerida beeta-interferooni kasutamisega seostatud kdige sagedamatest
kdrvaltoimetest, sh gripilaadse siindroomi simptomaatikast (vt 16ik 4.8). Need simptomid on reeglina
enam valjendunud ravikuuri alguses ning nende sagedus ja raskus ravi jatkudes véheneb.

Trombootiline mikroangiopaatia

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 16ppenud juhud), mis avalduvad trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemolidtilis-ureemilise siindroomina. Juhtudest on teatatud ravi erinevatel perioodidel ja
trombootiline mikroangiopaatia v6ib tekkida mdne nédala vdi mitme aastat parast
beeta-interferoonravi alustamist. Varaste kliiniliste simptomite hulka kuuluvad hiipertensiooni
taastekkimine, palavik, keskndrvististeemiga seotud simptomid (nt segasusseisund ja parees) ning
nérgenenud neerufunktsioon. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavate laboratoorsete leidude
hulka kuuluvad trombotsitide vahenenud arv, hemollisi tttu tdusnud laktaatdehiidrogenaas
seerumis (LDH) ja skistotstitidid (erttrotsiiiitide fragmendid) vere digepreparaadis. Seega on
soovitatav trombootilise mikroangiopaatia kliiniliste simptomite ilmnemisel analtiisida
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trombotsiiltide taset, seerumi LDH-d, vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Trombootilise
mikroangiopaatia diagnoosimisel tuleb seda viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb
plasmavahetust) ja soovitatav on Rebif-ravi kohe peatada.

Depressioon ja enesetapumotted

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on esinenud vdi esineb depressiivseid
héireid, eriti nendele patsientidele, kellel on olnud enesetapumdtteid (vt 16ik 4.3). On teada, et
sclerosis multiplex’iga patsientidel, aga ka seoses interferoonide kasutamisega, esineb tavalisest
suurema sagedusega depressiooni ning enesetapumdtteid. Rebif’iga ravitavaid patsiente tuleb
ndustada, et nad annaksid oma raviarstile koheselt teada igast depressiooni ja/vdi enesetapumotete
simptomist. Depressiooniga patsiente tuleb Rebif-ravi ajal hoolikalt jalgida ning sellele vastavalt
ravida. Arvesse voib tulla ka Rebif-ravi 16petamine (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Krampidega seotud haigused

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada eelnevate epileptiliste haigustega patsientidele ning
antiepileptilisi ravimeid saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia ei allu ravile
antiepileptikumidega adekvaatselt (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Slidamehaigus

Slidamehaigustega (nt stenokardia, sidame paispuudulikkus vdi siidame ritmihaired) patsiente tuleb
beeta-1a-interferooni ravi alguses pdhjalikult jalgida kliinilise seisundi halvenemise suhtes. Beeta-1a-
interferoon-ravist tingitud gripilaadse siindroomi sliimptomid v6ivad slidamehaigustega patsientidele
osutuda liiga kurnavaks.

Sistekoha nekroos

Rebif’i kasutavatel patsientidel on taheldatud nekroosi sustekohal (vt 16ik 4.8). Viimaks suistekoha
nekroosi tekke riski minimaalseks, tuleb patsiente dpetada:

. kasutama aseptilist siistetehnikat,

o vahetama sustekohti iga ststimise jarel.

Patsiendi poolt teostatavat enesele manustamise protseduuri tuleb perioodiliselt jalgida, seda eriti
juhul, kui on tekkinud infektsioon siistekohal.

Patsient peab teadma, et kui tal tekib nahakahjustus, mis vdib olla tingitud tursest vdi koevedeliku
drenaazihdirest siistekohal, peab ta enne Rebif’i siistimise jdtkamist oma arsti poole pdoérduma. Kui
patsiendil esineb mitmeid nahakahjustusi, tuleb Rebif’i manustamine katkestada seniks, kuni
nahakahjustused on paranenud. Eeldusel, et nekroosikolle ei ole ulatuslik, v8ib tksiku kahjustuskolde
korral ststimist jatkata.

Maksafunktsiooni héire

Rebif’i kliinilistes uuringutes on sageli tdheldatud maksa transaminaaside (eeskatt alaniin-
aminotransferaasi (ALAT)) aktiivsuse asumptoomset suurenemist ning 1...3% patsientidel kitindis
maksa transaminaaside aktiivsus enam kui 5-kordseks tle normi tlemise piiri. Kliiniliste simptomite
puudumisel tuleb seerumi ALAT aktiivsust madrata enne ravi alustamist, 1., 3. ja 6. ravikuul ning
seejarel perioodiliselt. Kui ALAT aktiivsus on suurem kui 5 korda tile normi tlemise piiri, tuleb
kaaluda Rebif’i annuste vahendamist. Kui enstiimi aktiivsus normaliseerub, vGib annust jark-
jarguliselt suurendama hakata. Nendel patsientidel, kellel on anamneesis mérkimisvaarne
maksahaigus, esineb kdesoleval hetkel maksahaiguse kliiniline siimptomaatika, kes kuritarvitavad
alkoholi voi kellel esineb seerumi ALAT aktiivsuse suurenemine (rohkem kui 2,5 korda tile normi
tlemise piiri), tuleb Rebif-ravi alustada ettevaatusega. Rebif-ravi tuleb katkestada, kui ilmnevad
ikterus vdi teised maksa funktsioonihdirete siimptomid.
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Sarnaselt teistele beeta-interferooni preparaatidele v3ib Rebif pohjustada rasket maksakahjustust,
sealhulgas agedat maksapuudulikkust (vt 18ik 4.8). Suurem osa raske maksakahjustuse juhtudest tekkis
ravi esimese kuue kuu jooksul. Harvaesineva siimptomaatilise maksa funktsioonihdire
tekkemehhanism ei ole teada. Samuti ei ole leitud kindlaid riskifaktoreid.

Neerude ja kuseteede haired

Nefrootiline stindroom

Beeta-interferooni preparaatidega ravimise ajal on teatatud nefrootilise stindroomi juhtudest koos
erinevate olemasolevate nefropaatiatega, sh kollapsiga koldeline segmentaalne glomeruloskleroos
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), haiguse minimaalne muutus (minimal change
disease, MCD), membranoproliferatiivne glomerulonefriit (membranoproliferative
glomerulonephritis, MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (membranous glomerulopathy, MGN).
Juhtudest teatati ravi jooksul erinevates ajapunktides ning need vdivad tekkida pérast mitu aastat
kestnud ravi beetainterferooni preparaatidega. Soovitatav on perioodiline jalgimine varaste nahtude
vOi stimptomite avastamiseks, milleks vdivad olla nt 6deem, proteinuuria ja neerufunktsiooni héire,
seda eriti patsientidel, kellel on suurenenud neeruhaiguste oht. Nefrootilist sindroomi tuleb
viivitamatult ravida ning kaaluda tuleb Rebif-ravi katkestamist.

Muutused laboratoorsetes anallisides

Seoses interferoonide kasutamisega on esinenud muutusi laboratoorsetes analuiisides. Seet6ttu on
Rebif-ravi ajal lisaks sellistele laborianaltitisidele, mis on tavaliselt vajalikud sclerosis multiplex’iga
patsientide jalgimiseks, soovitatav maksaenstiimide aktiivsuse monitoorimine ning valgevererakkude
koguarvu ja valgevere valemi ning trombotsudtide arvu madramine regulaarsete intervallidega (1, 3 ja
6 kuud) pérast Rebif-ravi alustamist ning seejarel kliiniliste simptomite puudumisel perioodiliselt.

Kilpnaarmefunktsiooni haired

Rebif-ravi saavatel patsientidel vdib mdnikord hairuda kilpnd&rmefunktsioon véi siiveneda olemasolev
patoloogia. Seetbttu on soovitatav enne ravi algust hinnata kilpnaarme funktsiooni ning juhul, kui
esineb funktsioonihdireid, tuleb vastavaid uuringuid korrata ravi kéigus iga 6...12 kuu mé6dumisel.
Kui funktsiooninditajate algvéartused on normi piires, ei ole rutiinne testimine vajalik, aga juhul kui
tekivad kilpnadrme dusfunktsioonile viitavad nédhud, tuleb uuringuid korrata (vt 16ik 4.8).

Raske neeru- ja maksapuudulikkus ning tugev luuidifunktsiooni parsitus

Ettevaatus ning hoolikas jalgimine on vajalikud beeta-1a-interferooni manustamisel raske neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidele ning neile patsientidele, kellel on luutidifunktsioon tugevasti
péarsitud.

Neutraliseerivad antikehad

Vereseerumis vOivad tekkida beeta-1a-interferooni vastased neutraliseerivad antikehad. Antikehade
tekkesagedus ei ole praeguseks tapselt maaratletud. Kliinilised andmed néitavad, et beeta-1a-
interferooni vastased antikehad tekivad 24...48-kuulise ravi jérel Rebif 22 mikrogrammiga umbes 24%
patsientidest. On naidatud, et antikehade olemasolu ndrgendab farmakodiinaamilist vastust beeta-1a-
interferoonile (beeta-2-mikroglobuliin ja neopteriin). Kuigi antikehade induktsiooni kliiniline tahtsus
ei ole veel 18plikult valja selgitatud, on selliste neutraliseerivate antikehade tekkega seotud ravimi
efektiivsuse vahenemine, mis avaldub kliinilistes ja MRT parameetrites. Kui patsient reageerib Rebif-
ravile halvasti ning tal esinevad neutraliseerivad antikehad, peab raviarst Rebif-ravi jatkamisega
seotud kasu/riskide tasakaalu uuesti hindama.

Erinevate meetodite kasutamine vereseerumi antikehade maaramiseks ja antikehade positiivsuse
eristamiseks piirab v@imalust vorrelda antigeensust erinevate toodete vahel.
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Sclerosis multiplex’i muud vormid

Ravimi kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta hospitaliseeritud sclerosis multiplex’i patsientidel on
andmeid véhe. Rebif’i kasutamist primaarse progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientidel ei ole
veel uuritud ja seda ei tohi neil patsientidel kasutada.

Abiained
Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

Bensuilalkohol
Ravim sisaldab bensudlalkoholi. Bensutlalkohol v@ib p&hjustada allergilisi reaktsioone.
Alla 3 aasta vanuseid lapsi tuleb jélgida respiratoorsete simptomite suhtes.

Rasedaid v0i imetavaid patsiente tuleb teavitada vdimalikust riskist, et abiaine benstitlalkohol vdib aja
jooksul akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi. Maksa- vdi neerukahjustusega patsientidel
tuleb kasutada ettevaatusega, kuna esineb risk, et abiaine benstiilalkohol vdib aja jooksul
akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Inimestel ei ole koostoimeid beeta-1a-interferooniga uuritud.

On andmeid, et interferoonid inhibeerivad inimestel ja loomadel maksa tsiitokroom P450-st s6ltuvate
ensulimide aktiivsust. Ettevaatlik peab olema Rebif’i samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise
vahemikuga ravimitega, mille metabolism on olulises sGltuvuses maksa tstutokroom P450 siisteemist,
naiteks epilepsiavastased ravimid ning teatud liiki antidepressandid.

Rebif’i koostoimeid kortikosteroidide v8i adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) ei ole
stistemaatiliselt uuritud. Kliinilised uuringud néitavad, et sclerosis multiplex'iga patsiendid voivad
haiguse dgenemiste korral samaaegselt Rebif’i ja kortikosteroide v6i AKTH tarvitada.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Suur hulk raseduse andmekogudest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (rohkem kui
1000 raseda andmed) ei ndita pérast viljastumiseelset kokkupuudet beeta-interferooniga voi
kokkupuudet raseduse esimese trimestri ajal suurte kaasasiindinud va&rarendite esinemisriski
suurenemist. Siiski ei ole kokkupuute kestus esimesel trimestril teada, sest andmete kogumise ajal oli
beeta-interferooni kasutamine raseduse ajal vastunaidustatud ja raseduse tuvastamisel ja/vdi
kinnitamisel ravi tdendoliselt katkestati. Kasutamiskogemus teisel ja kolmandal trimestril on vdga
piiratud.

Loomadelt saadud andmete pdhjal (vt 18ik 5.3) vGib tdendoliselt suureneda spontaanabortide
esinemisrisk. Praegu saadaolevate andmete p&hjal ei saa spontaanabortide esinemisriski
beeta-interferooniga kokku puutunud rasedatel piisavalt hinnata, kuid senised andmed riski
suurenemisele ei viita.

Rebif’i kasutamist raseduse ajal v8ib kaaluda, kui see on kliiniliselt vajalik.
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Imetamine

Piiratud teave beeta-1a-interferooni tilekandumise kohta rinnapiima ning beeta-interferooni
keemilised/fsioloogilised néitajad viitavad sellele, et rinnapiima erituvad beeta-1a-interferooni
kogused on ebaolulised. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vaststiindinule/imikule ei ole oodata.
Rebif’i vBib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Rebif’i toimet fertiilsusele ei ole uuritud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kesknarvislsteemi poolt vahendatud beeta-interferooni kasutamisega seotud kérvaltoimetel (nt
pearinglus) on toime autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige kdrgema esinemissagedusega Rebif-raviga seostatav k6rvaltoime on gripilaadne siindroom.
Gripilaadsed stiimptomid on kdige rohkem véljendunud ravi alustamisel, nende sagedus vaheneb ravi
jatkamisel. Umbes 70% Rebif-ravi saanud patsientidest vdib esimese 6 kuu jooksul parast ravi
alustamist esineda interferoon-ravile tidpiline gripitaoline stindroom. Ligikaudu 30% patsientidest
tekivad ka slstekoha reaktsioonid, valdavalt kerge pdletik v3i punetus. Samuti esineb sageli
maksafunktsiooni laboratoorsete analtitiside astiimptoomseid muutusi ja vere valgeliblede hulga
vahenemist.

Enamus beeta-1a-interferooni kasutamisel tekkivatest kbrvaltoimetest on tavaliselt kerged ja
poorduvad ning reageerivad annuse vihendamisele. Raskete voi piisivate korvaltoimete korral tuleb

vastavalt arsti otsusele Rebif’i annust ajutiselt vahendada v6i selle manustamine katkestada.

Kdrvaltoimete loetelu

Toodud kdrvaltoimed on tuvastatud kliiniliste uuringute ja ka turuletulekujérgsete aruannete péhjal
(térn (*) osutab kdrvaltoimetele, mis on tuvastatud turuletulekujargse jarelevalve ajal). Allpool
kasutatud esinemissgeduse terminoloogiale kehtivad jargmised méaratlused: viaga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja limfisusteemi héired

Véaga sage: neutropeenia, limfopeenia, leukopeenia, trombotsitopeenia, aneemia

Harv: trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsutopeeniline purpur/hemolidtilis-ureemiline siindroom*
(kehtib kbikide beeta-interferooni sisaldavate ravimite kohta; vt
16ik 4.4), pantsiitopeenia*

Endokriinstisteemi haired
Aeg-ajalt: kilpnddrme dusfunktsioon, kdige sagedamini hiipotireoidism voi
hipertireoidism

Immuunsuiisteemi haired
Harv: anaftlaktilised reaktsioonid*
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Maksa ja sapiteede haired
Véga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:

Harv:

Psiihhiaatrilised haired
Sage:
Harv:

N&rvisusteemi haired
Véga sage:
Aeg-ajalt:

Esinemissagedus teadmata:

Silma kahjustused
Aeg-ajalt:

Vaskulaarsed haired
Aeg-ajalt:

transaminaaside aktiivuse asimptoomne tdus
transaminaaside aktiivsuse oluline tdus

hepatiit, koos ikterusega voi ilma*

maksapuudulikkus* (vt 16ik 4.4), autoimmuunne hepatiit*

depressioon, unetus
suitsiidikatse*

peavalu

krambid*

ajutised neuroloogilised simptomid (st hiipoesteesia, lihasspasm,
paresteesia, raskused kondimisel, muskuloskeletaalne jaikus), mis
v@ivad jaljendada sclerosis multiplex’i &genemist*

reetina vaskulaarsed haired (st retinopaatia, tdpid ndgemisvéljas ja
reetina arteri vOi veeni sulgus)*

trombemboolilised tisistused*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Seedetrakti haired
Sage:

dispnoe*

pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon™* (interferoone sisaldavate
ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 18ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hlipertensioon®)

kbhulahtisus, oksendamine, iiveldus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage:

Aeg-ajalt:
Harv:

pruritus, 166ve, eriitematoosne 166ve, makulopapulaarne 166ve,
alopeetsia*

urtikaaria*

Quincke’i 6deem (angioddeem)*, multiformne erliteem®*, multiformse
erliteemi sarnased nahareaktsioonid*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage:
Harv:

Neerude ja kuseteede haired

Harv:

mualgia, artralgia
ravimi poolt esilekutsutud eriitematoosne luupus*

nefrootiline sindroom*, glomeruloskleroos* (vt 18ik 4.4)

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véga sage:
Sage:
Aeg-ajalt:

Harv:
Esinemissagedus teadmata:

poletik sustekohal, reaktsioon siistekohal, gripitaolised siimptomid
valu ststekohal, vésimus, kiilmavarinad, palavik

nekroos stistekohal, paksend siistekohal, abstsess stistekohal,
sustekoha infektsioonid*, suurenenud higistamine*

tselluliit sustekohal*

pannikuliit (stistekohas esinev)
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Lapsed

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilisi uuringuid I&bi viidud.
Piiratud ohutusandmed lubavad oletada, et lastel ja noorukitel (vanuses 2 kuni 17 aastat), kes saavad
22 mikrogrammi v@i 44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nédalas, on ohutusprofiil sarnane
téiskasvanute omaga.

Klassi toimed
Interferoonide kasutamist on seostatud isutuse, pearingluse, &revuse, stidame riitmihdirete,
vasodilatatsiooni ja palpitatsioonide, menorraagia ja metrorraagia tekkega.

Beeta-interferoonravi ajal vdib suureneda antikehade moodustumine.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beeta-interferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beeta-interferooniga.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiendid jalgimiseks hospitaliseerida ning rakendada neile kohast
toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3ABOQ7

Interferoonid on riihm endogeenseid glikoproteiine, millel on immunomoduleerivad, viirustevastased
ja antiproliferatiivsed omadused.

Rebif’il (beeta-la-interferoonil) on inimese endogeense beeta-interferooniga sama aminohappeline
jarjestus. Seda toodetakse imetaja rakkudel (hiina hamstri munasarja rakkudel) ning seejérel, sarnaselt
looduslikule proteiinile, glukosuleeritakse.

Soltumata manustamisteest seostatakse Rebif’i manustamisega valjendunud farmakodiinaamilisi
muutusi. 24 tundi pdrast tiksikannuse manustamist suurenevad 2°,5’OAS-siintetaasi aktiivsused nii
rakkude sees kui ka seerumis ning beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini sisaldus seerumis. Need
hakkavad védhenema 2 paeva jooksul. Intramuskulaarne ja subkutaanne manustamine kutsuvad esile
téiesti samavaarsed vastused. Parast kokku 4 annuse korduvat subkutaanset manustamist iga 48 tunni
jarel pusivad need bioloogilised vastused suurenenutena, ilma et esineks marke taluvuse tekkimisest.

Subkutaansete annuste manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele indutseeris beeta-1a-interferoon
bioloogilisi markereid (nt 2°,5’-OAS aktiivsus, neopteriin ja beeta-2-mikroglobuliin). Subkutaanse
uksikannuse manustamisele jargnev maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aeg oli neopteriini,
beeta-2-mikroglobuliini ja 2°,5’-OAS puhul 24...48 tundi, MX1 puhul 12 tundi ning OAS1 ja OAS2
geeniekspressiooni puhul 24 tundi. Sarnaseid tippkontsentratsioone téheldati enamiku markerite puhul
pérast esimest ja kuuendat manustamiskorda.
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Rebif’i tapset toimemehhanismi sclerosis multiplex'i korral veel uuritakse.

Retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex

Rebif’i ohutust ja efektiivsust on uuritud retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex’iga patsientidel
annustes, mis jaavad vahemikku 11...44 mikrogrammi (3...12 miljonit RU), manustatuna nahaalusi
kolm korda né&dalas. Heakskiidetud annustamisskeemi korral alandab Rebif 22 mikrogrammi kliiniliste
agenemiste sagedust (umbes 30% 2 aasta kestel) ning raskust patsientidel, kellel on eelneva kahe aasta
valtel esinenud vahemalt kaks haiguse dgenemist ning kelle EDSS ravi alustamisel on 0...5,0.
TegevusvOime langusega patsientide osakaal ehk nende patsientide osa, kelle tegevusvdime halvenes
funktsionaalse susteemi EDSS (Expanded Disability Status Scale) jargi 3 kuud hiljem vahemalt tihe
thiku vorra, vahenes Rebif 22 mikrogrammi kasutamisel 39%-It (platseeboriihm) 30%-le. 4 aasta
jooksul vahenes Rebif 22 mikrogrammi v6i Rebif 44 mikrogrammi ravi saanutel haiguse dgenemiste
naitaja vastavalt 22% ja 29% vorra, vOrreldes patsientidega, kes said 2 aastat ravi platseeboga ning
seejérel 2 aasta jooksul ravi kas Rebif 22 mikrogrammi vGi Rebif 44 mikrogrammiga.

Sekundaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Uhes kolmeaastases sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga (EDSS 3...6,5) patsientidel
(t6endatud kliiniline progressioon eelneva kahe aasta jooksul), kellel ei olnud esinenud dgenemisi
eelneva 8 nédala jooksul, 1&biviidud uuringus ei avaldanud Rebif markimisvéarset toimet puude
stvenemisele, kuid dgenemiste arv vahenes ligikaudu 30% vorra. Kui uuritud patsiendid jaotati kahte
alariihma (need, kellel 2-aastase perioodi kestel enne uuringusse arvamist oli esinenud &genemisi ning
need, kellel uuringueelse 2 aasta jooksul &genemisi ei olnud), tdheldati, et ravimil puudus toime puude
stivenemisele nendel patsientidel, kellel enne uuringut haiguse dgenemisi ei olnud. Nendel Rebif

22 mikrogrammi / Rebif 44 mikrogrammi kombineeritud ravi saanud patsientidel, kellel

2 uuringueelse aasta jooksul esines dgenemisi, esines puude stivenemist 57%, samas Kui
platseeboriihma vastav nditaja oli 70%. Siiski tuleks selliseid alarihmadelt tagantjarele saadud
tulemusi interpreteerida ettevaatlikult.

Primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex

Praeguseks ajaks pole Rebif’i kasutamist primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex’iga
patsientidel uuritud ning seega ei tohiks nendel patsientidel ravimit kasutada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Beeta-1a-interferooni intravenoosse manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele alanesid vereplasma
vadrtused kiirelt ja multieksponentsiaalselt, proportsionaalselt manustatud annusega. Rebif’i nahaalune
vOi lihasesisene manustamine tekitab vBrdvaarse ekspositsiooni beeta-interferoonile.

Jaotumine
Pérast 22 ja 44 mikrogrammi Rebif’i korduvannuste subkutaanset manustamist taheldati
maksimumkontsentratsioone tavaliselt 8 tunni mé6dumisel, aga see oli viga varieeruv.

Eritumine

Pérast tervetele vabatahtlikele manustatud subkutaanseid korduvannuseid téusid peamised
farmakokineetilised parameetrid (AUCy ja Cmax) proportsionaalselt annuse tdstmisega

22 mikrogrammilt 44 mikrogrammile. Eeldatav ilmne poolvéaértusaeg on 50...60 tundi, mis on
kooskdlas korduvmanustamise jérgselt tdheldatud kumuleerumisega.

Biotransformatsioon
Beeta-1a-interferoon metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksa ja neerude kaudu.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rebif’i kartsinogeenset potentsiaali uuritud ei ole.

Uuringud embrtio- ja fetotoksilisuse kohta ahvidel ei andnud t6endeid reproduktiivsete héirete kohta.
Loomkatsetes muude alfa- vBi beeta-interferoonidega on teatatud abordiriski suurenemisest. Beeta-1a-
interferooni toimest meeste viljakusele andmeid ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Poloksameer 188

L-metioniin

Bensudlalkohol

Naatriumatsetaat

Addikhape pH reguleerimiseks

Naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

18 kuud.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C), drge asetage ravimit siigavkilmutusosa lahedusse. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Ambulatoorseks kasutamiseks voib patsient Rebif’i kiilmkapist valja votta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C uhekordselt kuni 14 péeva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kilmkappi ja kasutama enne
kdlblikkusaja 16ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml | thupi klaasist roostevaba ndelaga siistel, mis sisaldab 0,5 ml lahust.
Sustel paikneb Ghekordselt kasutatavas pen-injektoris, mida nimetatakse RebiDose’iks.

Pakendi suurused: 1, 3 v6i 12 pen-sistlit.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Sustelahus véljastatakse kasutamiseks valmis pen-sstlites. Pakend sisaldab pakendi infolehte koos
téielike kasutus- ja kasitlemisjuhistega.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutada v6ib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ning
néhtavate riknemise markideta lahust.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupaev: 4. mai 1998
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 44 mikrogrammi slstelahus pen-sistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pen-siistl sisaldab 44 mikrogrammi (12 MRU*) beeta-1a-interferooni** 0,5 ml lahuses.

* miljonit rahvusvahelist Ghikut, mé&ratud tsttopaatilise toime (CPE) uuringus beeta-l1a-interferooni
standardi suhtes, mis on kalibreeritud rahvusvaheliselt kédibelolevate NIH standardite (GB-23-902-
531) suhtes.

** toodetud hiina hamstri munasarjarakkudel (CHO-K1) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine: sisaldab 2,5 mg benstilalkoholi 0,5 ml annuses.
Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus pen-sistlis.

Selge kuni opalestseeruv lahus, pH 3,5 kuni 4,5 ja osmolaarsus 250 kuni 450 mOsm/I.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Rebif on néidustatud

o uksiku demdelinisatsiooni episoodi korral, millega kaasneb &ge pdletikuline protsess, juhul kui
alternatiivsed diagnoosid on valistatud ning patsienti ohustab kliiniliselt kindla sclerosis
multiplex’i valjakujunemine (vt 16ik 5.1);

o agenemistega sclerosis multiplex’i raviks. Kliinilistes uuringutes iseloomustati seda kahe voi

enama akuutse dgenemisena eelneva kahe aasta jooksul (vt 18ik 5.1).

Ravimi efektiivsust ei ole tdestatud sekundaarse progresseeruva sclerosis multiplex’i korral, kui
agenemisi ei ole esinenud (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada ravitava haiguse kasitluses kogenud spetsialisti kontrolli all.

Rebif on saadaval kahes tugevuses: 22 mikrogrammi ja 44 mikrogrammi.

Patsientidele, kes alustavad ravi Rebif’iga, on saadaval Rebif 22 mikrogrammi ja Rebif

44 mikrogrammi slstelahus kolbampullis kasutamiseks koos elektroonilise susteseadmega RebiSmart,
mis vBimaldab annuse automaatset tiitrimist vastavalt patsiendi esimese ravikuu vajadustele.
Annustamine

Kui ravi Rebif’iga alustatakse esmakordselt, on tahhufulaksia véljaarendamise ja selle kaudu
kdrvaltoimete vahendamise eesmargil soovitatav alustada 8,8-mikrogrammise annuse manustamisega

subkutaanse siistena ning seejarel jargmise nelja naddala jooksul annust suurendada kuni sihtannuseni,
kasutades selleks alljargnevat graafikut:
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Soovitatav tiitrimine Tiitrimine Rebif’i
(% 18plikust annusest) annuseni

44 mikrogrammi
kolm korda nédalas (kkn)

1...2. n&dal 20% 8,8 mikrogrammi kkn
3...4. nadal 50% 22 mikrogrammi kkn
5+ nadal 100% 44 mikrogrammi kkn

Esimene demielinisatsiooni episood
Esimese demdielinisatsiooni episoodiga patsientidele manustatakse 44 mikrogrammi Rebif’i kolm
korda nédalas subkutaanse slstena.

Agenemistega sclerosis multiplex

Rebif’i soovitatakse manustada 44 mikrogrammi kolm korda nadalas subkutaanse siistena. Vaiksem
annus 22 mikrogrammi, mida manustatakse samuti subkutaansete siistetena kolm korda nédalas, on
soovitatav neile patsientidele, kes raviarsti hinnangul suuremaid annuseid ei talu.

Lapsed
Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilika uuringuid Iabi viidud.

Siiski koguti laste retrospektiivse kohortuuringu raames Rebif’i ohutusandmeid laste (n = 52) ja
noorukite (n = 255) haiguslugudest. Selle uuringu tulemused lubavad oletada, et lastel (vanuses 2 kuni
11 aastat) ja noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat), kes saavad 22 mikrogrammi v8i 44 mikrogrammi
Rebif’i subkutaanselt kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Rebif’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel tBestatud. Rebif’i ei tohi selles
vanuseriihmas kasutada.

Manustamisviis

RebiDose on kasutamiseks valmis pen-sustel subkutaanseks sistimiseks. See on ette nédhtud
tihekordseks kasutamiseks ja tohib kasutada ainult pérast patsiendile ja/vdi hooldajale piisavate
sellekohaste juhiste andmist.

Rebif’i manustamiseks RebiDose’iga tuleb jargida pakendi infolehes olevaid juhiseid.

Enne sistimist ja lisaks ka 24 tundi pérast iga siistimist on soovitatav kasutada antipureetilist
analgeetikumi, et vahendada gripilaadseid sumptomeid, mis tekivad seoses Rebif’i manustamisega.

Praeguseks ajaks ei ole teada, kui pikka aega tuleb patsiente ravida. Ohutust ja efektiivsust Rebif’iga

ravimisel ei ole demonstreeritud rohkem kui 4 aastat valdanud uuringutes. Seet8ttu on soovitatav, et

patsiente hinnataks 4-aastase raviperioodi jooksul vdhemalt igal teisel aastal, otsus pikemaajalise ravi

kohta langetatakse raviarsti individuaalsele hinnangule baseerudes.

4.3  Vastunaidustused

o Ulitundlikkus loodusliku v&i rekombinantse beeta-interferooni voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske depressioon ja/vdi enesetapumdtted (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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Uldised soovitused

Patsiente tuleb informeerida beeta-interferooni kasutamisega seostatud kdige sagedamatest
korvaltoimetest, sh gripilaadse siindroomi sumptomaatikast (vt 16ik 4.8). Need simptomid on reeglina
enam valjendunud ravikuuri alguses ning nende sagedus ja raskus ravi jatkudes véheneb.

Trombootiline mikroangiopaatia

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 16ppenud juhud), mis avalduvad trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemolidtilis-ureemilise siindroomina. Juhtudest on teatatud ravi erinevatel perioodidel ja
trombootiline mikroangiopaatia v6ib tekkida mdne nédala vdi mitme aastat parast
beeta-interferoonravi alustamist. Varaste kliiniliste simptomite hulka kuuluvad hiipertensiooni
taastekkimine, palavik, keskndrvististeemiga seotud simptomid (nt segasusseisund ja parees) ning
nérgenenud neerufunktsioon. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavate laboratoorsete leidude
hulka kuuluvad trombotsitide vahenenud arv, hemollisi t6ttu tdusnud laktaatdehiidrogenaas
seerumis (LDH) ja skistotstitidid (erttrotsiiiitide fragmendid) vere digepreparaadis. Seega on
soovitatav trombootilise mikroangiopaatia kliiniliste simptomite ilmnemisel analtiisida
trombotsiiltide taset, seerumi LDH-d, vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Trombootilise
mikroangiopaatia diagnoosimisel tuleb seda viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb
plasmavahetust) ja soovitatav on Rebif-ravi kohe peatada.

Depressioon ja enesetapumotted

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on esinenud v&i esineb depressiivseid
héireid, eriti nendele patsientidele, kellel on olnud enesetapumdtteid (vt 16ik 4.3). On teada, et
sclerosis multiplex’iga patsientidel, aga ka seoses interferoonide kasutamisega, esineb tavalisest
suurema sagedusega depressiooni ning enesetapumdtteid. Rebif’iga ravitavaid patsiente tuleb
ndustada, et nad annaksid oma raviarstile koheselt teada igast depressiooni ja/vdi enesetapumdtete
simptomist. Depressiooniga patsiente tuleb Rebif-ravi ajal hoolikalt jalgida ning sellele vastavalt
ravida. Arvesse vdib tulla ka Rebif-ravi 16petamine (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Krampidega seotud haigused

Rebif’i tuleb ettevaatusega manustada eelnevate epileptiliste haigustega patsientidele ning
antiepileptilisi ravimeid saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia ei allu ravile
antiepileptikumidega adekvaatselt (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Slidamehaigus

Slidamehaigustega (nt stenokardia, sidame paispuudulikkus vdi siidame riitmihaired) patsiente tuleb
beeta-1a-interferooni ravi alguses pdhjalikult jalgida kliinilise seisundi halvenemise suhtes. Beeta-1a-
interferoon-ravist tingitud gripilaadse siindroomi slimptomid v6ivad siidamehaigustega patsientidele
osutuda liiga kurnavaks.

Sustekoha nekroos

Rebif’i kasutavatel patsientidel on taheldatud nekroosi sustekohal (vt 16ik 4.8). Viimaks suistekoha
nekroosi tekke riski minimaalseks, tuleb patsiente dpetada:

o kasutama aseptilist stistetehnikat,

o vahetama sustekohti iga ststimise jarel.

Patsiendi poolt teostatavat enesele manustamise protseduuri tuleb perioodiliselt jalgida, seda eriti
juhul, kui on tekkinud infektsioon siistekohal.
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Patsient peab teadma, et kui tal tekib nahakahjustus, mis vdib olla tingitud tursest vdi koevedeliku
drenaazihdirest siistekohal, peab ta enne Rebif’i siistimise jatkamist oma arsti poole p66rduma. Kui
patsiendil esineb mitmeid nahakahjustusi, tuleb Rebif’i manustamine katkestada seniks, kuni
nahakahjustused on paranenud. Eeldusel, et nekroosikolle ei ole ulatuslik, v8ib tksiku kahjustuskolde
korral stistimist jatkata.

Maksafunktsiooni héire

Rebif’i kliinilistes uuringutes on sageli tdheldatud maksa transaminaaside (eeskatt alaniin-
aminotransferaasi (ALAT)) aktiivsuse asumptoomset suurenemist ning 1...3% patsientidel kitindis
maksa transaminaaside aktiivsus enam kui 5-kordseks tile normi tlemise piiri. Kliiniliste simptomite
puudumisel tuleb seerumi ALAT aktiivsust madrata enne ravi alustamist, 1., 3. ja 6. ravikuul ning
seejarel perioodiliselt. Kui ALAT aktiivsus on suurem kui 5 korda tile normi tlemise piiri, tuleb
kaaluda Rebif’i annuste véhendamist. Kui enstiimi aktiivsus normaliseerub, v8ib annust jark-
jarguliselt suurendama hakata. Nendel patsientidel, kellel on anamneesis méarkimisvaarne
maksahaigus, esineb kaesoleval hetkel maksahaiguse kliiniline simptomaatika, kes kuritarvitavad
alkoholi voi kellel esineb seerumi ALAT aktiivsuse suurenemine (rohkem kui 2,5 korda tile normi
tlemise piiri), tuleb Rebif-ravi alustada ettevaatusega. Rebif-ravi tuleb katkestada, kui ilmnevad
ikterus vdi teised maksa funktsioonihdirete simptomid.

Sarnaselt teistele beeta-interferooni preparaatidele vdib Rebif pbhjustada rasket maksakahjustust,
sealhulgas agedat maksapuudulikkust (vt 18ik 4.8). Suurem osa raske maksakahjustuse juhtudest tekkis
ravi esimese kuue kuu jooksul. Harvaesineva slimptomaatilise maksa funktsioonihaire
tekkemehhanism ei ole teada. Samuti ei ole leitud kindlaid riskifaktoreid.

Neerude ja kuseteede haired

Nefrootiline siindroom

Beeta-interferooni preparaatidega ravimise ajal on teatatud nefrootilise stindroomi juhtudest koos
erinevate olemasolevate nefropaatiatega, sh kollapsiga koldeline segmentaalne glomeruloskleroos
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), haiguse minimaalne muutus (minimal change
disease, MCD), membranoproliferatiivne glomerulonefriit (membranoproliferative
glomerulonephritis, MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (membranous glomerulopathy, MGN).
Juhtudest teatati ravi jooksul erinevates ajapunktides ning need vdivad tekkida pérast mitu aastat
kestnud ravi beetainterferooni preparaatidega. Soovitatav on perioodiline jalgimine varaste nahtude
vOi stimptomite avastamiseks, milleks vdivad olla nt 6deem, proteinuuria ja neerufunktsiooni héire,
seda eriti patsientidel, kellel on suurenenud neeruhaiguste oht. Nefrootilist siindroomi tuleb
viivitamatult ravida ning kaaluda tuleb Rebif-ravi katkestamist.

Muutused laboratoorsetes anallisides

Seoses interferoonide kasutamisega on esinenud muutusi laboratoorsetes analtlisides. Nende tldine
esinemissagedus on Rebif 44’ga veidi kdrgem kui Rebif 22 mikrogrammiga. Seetdttu on Rebif-ravi
ajal lisaks sellistele laborianaliiisidele, mis on tavaliselt vajalikud sclerosis multiplex’iga patsientide
jalgimiseks, soovitatav maksaenstiimide aktiivsuse monitoorimine ning valgevererakkude koguarvu ja
valgevere valemi ning trombotsttide arvu méaramine regulaarsete intervallidega (1, 3 ja 6 kuud)
parast Rebif-ravi alustamist ning seejarel kliiniliste simptomite puudumisel perioodiliselt. Rebif

44 mikrogrammiga ravi alustamisel peaks analliise tegema sagedamini.

Kilpnddrmefunktsiooni héaired

Rebif-ravi saavatel patsientidel vdib mdnikord hairuda kilpndarmefunktsioon vdi sliveneda olemasolev
patoloogia. Seetbttu on soovitatav enne ravi algust hinnata kilpnéérme funktsiooni ning juhul, kui
esineb funktsioonihéireid, tuleb vastavaid uuringuid korrata ravi kdigus iga 6...12 kuu méddumisel.
Kui funktsiooninditajate algvéaartused on normi piires, ei ole rutiinne testimine vajalik, aga juhul kui
tekivad kilpnaarme dusfunktsioonile viitavad n&dhud, tuleb uuringuid korrata (vt 16ik 4.8).
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Raske neeru- ja maksapuudulikkus ning tugev luulidifunktsiooni parsitus

Ettevaatus ning hoolikas jalgimine on vajalikud beeta-1a-interferooni manustamisel raske neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidele ning neile patsientidele, kellel on luutidifunktsioon tugevasti
péarsitud.

Neutraliseerivad antikehad

Vereseerumis vdivad tekkida beeta-1a-interferooni vastased neutraliseerivad antikehad. Antikehade
tekkesagedus ei ole praeguseks tapselt madratletud. Kliinilised andmed néitavad, et beeta-1a-
interferooni vastased antikehad tekivad 24...48-kuulise ravi jarel Rebif 44 mikrogrammiga umbes
13...14% patsientidest. On néidatud, et antikehade olemasolu ndrgendab farmakodiinaamilist vastust
beeta-1a-interferoonile (beeta-2-mikroglobuliin ja neopteriin). Kuigi antikehade induktsiooni kliiniline
tahtsus ei ole veel 18plikult valja selgitatud, on selliste neutraliseerivate antikehade tekkega seotud
ravimi efektiivsuse véhenemine, mis avaldub Kliinilistes ja MRT parameetrites. Kui patsient reageerib
Rebif-ravile halvasti ning tal esinevad neutraliseerivad antikehad, peab raviarst Rebif-ravi jatkamisega
seotud kasu/riskide tasakaalu uuesti hindama.

Erinevate meetodite kasutamine vereseerumi antikehade maaramiseks ja antikehade positiivsuse
eristamiseks piirab vBimalust vBrrelda antigeensust erinevate toodete vahel.

Sclerosis multiplex’i muud vormid

Ravimi kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta hospitaliseeritud sclerosis multiplex’i patsientidel on
andmeid véhe. Rebif’i kasutamist primaarse progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientidel ei ole
veel uuritud ja seda ei tohi neil patsientidel kasutada.

Abiained

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba“.

Bensuilalkohol

Ravim sisaldab bensudlalkoholi. Bensutlalkohol vdib p&hjustada allergilisi reaktsioone.

Alla 3 aasta vanuseid lapsi tuleb jélgida respiratoorsete simptomite suhtes.

Rasedaid v0i imetavaid patsiente tuleb teavitada vGimalikust riskist, et abiaine benstitlalkohol vdib aja
jooksul akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi. Maksa- vdi neerukahjustusega patsientidel
tuleb kasutada ettevaatusega, kuna esineb risk, et abiaine bensiitlalkohol v6ib aja jooksul
akumuleeruda ja pdhjustada metaboolset atsidoosi.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimestel ei ole koostoimeid beeta-1a-interferooniga uuritud.

On andmeid, et interferoonid inhibeerivad inimestel ja loomadel maksa tsiitokroom P450-st s6ltuvate
ensulimide aktiivsust. Ettevaatlik peab olema Rebif’i samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise

vahemikuga ravimitega, mille metabolism on olulises sdltuvuses maksa tstitokroom P450 susteemist,
naiteks epilepsiavastased ravimid ning teatud liiki antidepressandid.
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Rebif’i koostoimeid kortikosteroidide vdi adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) ei ole
stistemaatiliselt uuritud. Kliinilised uuringud naitavad, et sclerosis multiplex'iga patsiendid vdivad
haiguse dgenemiste korral samaaegselt Rebif’i ja kortikosteroide v6i AKTH tarvitada.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Suur hulk raseduse andmekogudest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (rohkem kui
1000 raseda andmed) ei ndita pérast viljastumiseelset kokkupuudet beeta-interferooniga voi
kokkupuudet raseduse esimese trimestri ajal suurte kaasasiindinud véa&rarendite esinemisriski
suurenemist. Siiski ei ole kokkupuute kestus esimesel trimestril teada, sest andmete kogumise ajal oli
beeta-interferooni kasutamine raseduse ajal vastunaidustatud ja raseduse tuvastamisel ja/vdi
kinnitamisel ravi tdendoliselt katkestati. Kasutamiskogemus teisel ja kolmandal trimestril on vdga
piiratud.

Loomadelt saadud andmete pdhjal (vt 16ik 5.3) vOib tdendoliselt suureneda spontaanabortide
esinemisrisk. Praegu saadaolevate andmete pdhjal ei saa spontaanabortide esinemisriski
beeta-interferooniga kokku puutunud rasedatel piisavalt hinnata, kuid senised andmed riski
suurenemisele ei viita.

Rebif’i kasutamist raseduse ajal v8ib kaaluda, kui see on kliiniliselt vajalik.

Imetamine

Piiratud teave beeta-1a-interferooni tilekandumise kohta rinnapiima ning beeta-interferooni
keemilised/fsioloogilised néitajad viitavad sellele, et rinnapiima erituvad beeta-1a-interferooni
kogused on ebaolulised. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vaststiindinule/imikule ei ole oodata.
Rebif’i vBib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Rebif’i toimet fertiilsusele ei ole uuritud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kesknarvislsteemi poolt vahendatud beeta-interferooni kasutamisega seotud kérvaltoimetel (nt
pearinglus) on toime autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige kdrgema esinemissagedusega Rebif-raviga seostatav k6rvaltoime on gripilaadne siindroom.
Gripilaadsed stiimptomid on kdige rohkem véljendunud ravi alustamisel, nende sagedus vaheneb ravi
jatkamisel. Umbes 70% Rebif-ravi saanud patsientidest vdib esimese 6 kuu jooksul parast ravi
alustamist esineda interferoon-ravile tidpiline gripitaoline stindroom. Ligikaudu 30% patsientidest
tekivad ka slstekoha reaktsioonid, valdavalt kerge pdletik v3i punetus. Samuti esineb sageli
maksafunktsiooni laboratoorsete analtitiside astiimptoomseid muutusi ja vere valgeliblede hulga
vahenemist.

Enamus beeta-1a-interferooni kasutamisel tekkivatest kbrvaltoimetest on tavaliselt kerged ja

poorduvad ning reageerivad annuse vihendamisele. Raskete voi plisivate korvaltoimete korral tuleb
vastavalt arsti otsusele Rebif’i annust ajutiselt vahendada v6i selle manustamine katkestada.
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Kdrvaltoimete loetelu

Toodud kdrvaltoimed on tuvastatud kliiniliste uuringute ja ka turuletulekujérgsete aruannete péhjal
(térn (*) osutab kdrvaltoimetele, mis on tuvastatud turuletulekujargse jarelevalve ajal). Allpool
kasutatud esinemissgeduse terminoloogiale kehtivad jargmised méaratlused: viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja limfisiUsteemi haired

Véga sage:
Harv:

Endokriinsiisteemi haired
Aeg-ajalt:

Immuunsiisteemi haired
Harv:

Maksa ja sapiteede héired
Véga sage:

Sage:

Aeg-ajalt:

Harv:

Psiihhiaatrilised haired
Sage:
Harv:

Narvisusteemi héired
Véga sage:

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Silma kahjustused
Aeg-ajalt:

Vaskulaarsed héaired
Aeg-ajalt:

neutropeenia, limfopeenia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia
trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsutopeeniline purpur/hemolidtilis-ureemiline siindroom*
(kehtib k&ikide beeta-interferooni sisaldavate ravimite kohta; vt

16ik 4.4), pantsiitopeenia*

kilpnddrme dusfunktsioon, kdige sagedamini hiipotireoidism voi
hlipertireoidism

anaftlaktilised reaktsioonid*

transaminaaside aktiivuse asiimptoomne tfus
transaminaaside aktiivsuse oluline tdus

hepatiit, koos ikterusega vdi ilma*

maksapuudulikkus* (vt 16ik 4.4), autoimmuunne hepatiit*

depressioon, unetus
suitsiidikatse*

peavalu

krambid*

ajutised neuroloogilised simptomid (st hiipoesteesia, lihasspasm,
paresteesia, raskused kéndimisel, muskuloskeletaalne jaikus), mis
voivad jaljendada sclerosis multiplex’i &genemist*

reetina vaskulaarsed haired (st retinopaatia, tdpid ndgemisvéljas ja
reetina arteri v0i veeni sulgus)*

trombemboolilised tiisistused*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt:
Esinemissagedus teadmata:

Seedetrakti haired
Sage:

dispnoe*

pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon* (interferoone sisaldavate
ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hlipertensioon®)

kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: pruritus, 166ve, eriitematoosne 166ve, makulopapulaarne 166ve,
alopeetsia*

Aeg-ajalt: urtikaaria*

Harv: Quincke’i 6deem (angioddeem)*, multiformne eriiteem*, multiformse

er{iteemi sarnased nahareaktsioonid*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: mualgia, artralgia
Harv: ravimi poolt esilekutsutud eriitematoosne luupus*

Neerude ja kuseteede haired
Harv: nefrootiline sindroom*, glomeruloskleroos* (vt 16ik 4.4)

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véaga sage: poletik sustekohal, reaktsioon siistekohal, gripitaolised siimptomid

Sage: valu ststekohal, vasimus, kiilmavarinad, palavik

Aeg-ajalt: nekroos sustekohal, paksend siistekohal, abstsess slistekohal,
sustekoha infektsioonid*, suurenenud higistamine*

Harv: tselluliit sustekohal*

Esinemissagedus teadmata: pannikuliit (stistekohas esinev)

Lapsed

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke Kliinilisi uuringuid ega farmakokineetilisi uuringuid I&bi viidud.
Piiratud ohutusandmed lubavad oletada, et lastel ja noorukitel (vanuses 2 kuni 17 aastat), kes saavad
22 mikrogrammi vdi 44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nédalas, on ohutusprofiil sarnane
taiskasvanute omaga.

Klassi toimed
Interferoonide kasutamist on seostatud isutuse, pearingluse, revuse, stidame ritmihairete,
vasodilatatsiooni ja palpitatsioonide, menorraagia ja metrorraagia tekkega.

Beeta-interferoonravi ajal vdib suureneda antikehade moodustumine.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beeta-interferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beeta-interferooniga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsiendid jalgimiseks hospitaliseerida ning rakendada neile kohast
toetavat ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3AB07

Interferoonid on riihm endogeenseid glikoproteiine, millel on immunomoduleerivad, viirustevastased
ja antiproliferatiivsed omadused.

Rebif’il (beeta-la-interferoonil) on inimese endogeense beeta-interferooniga sama aminohappeline
jarjestus. Seda toodetakse imetaja rakkudel (hiina hamstri munasarja rakkudel) ning seejérel, sarnaselt
looduslikule proteiinile, glukosuleeritakse.

Sdltumata manustamisteest seostatakse Rebif’i manustamisega valjendunud farmakodiinaamilisi
muutusi. 24 tundi pérast tiksikannuse manustamist suurenevad 2°,5’OAS-siintetaasi aktiivsused nii
rakkude sees kui ka seerumis ning beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini sisaldus seerumis. Need
hakkavad védhenema 2 paeva jooksul. Intramuskulaarne ja subkutaanne manustamine kutsuvad esile
taiesti samavéarsed vastused. Pérast kokku 4 annuse korduvat subkutaanset manustamist iga 48 tunni
jarel plsivad need bioloogilised vastused suurenenutena, ilma et esineks marke taluvuse tekkimisest.

Subkutaansete annuste manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele indutseeris beeta-1a-interferoon
bioloogilisi markereid (nt 2°,5’-OAS aktiivsus, neopteriin ja beeta-2-mikroglobuliin). Subkutaanse
liksikannuse manustamisele jargnev maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aeg oli neopteriini,
beeta-2-mikroglobuliini ja 2°,5’-OAS puhul 24...48 tundi, MX1 puhul 12 tundi ning OAS1 ja OAS2
geeniekspressiooni puhul 24 tundi. Sarnaseid tippkontsentratsioone t&heldati enamiku markerite puhul
pérast esimest ja kuuendat manustamiskorda.

Rebif’i tapset toimemehhanismi sclerosis multiplex'i korral veel uuritakse.

Uksik sclerosis multiplex’i véimalusele viitav Kliiniline episood

Rebif’i uurimiseks patsientidel, kellel esines tksik sclerosis multiplex’ist tingitud demielinisatsiooni
vBimalusele viitav kliiniline episood, teostati iks kaheaastane kontrollitud kliiniline uuring.
Uuringusse kaasatud patsientidel oli vahemalt kaks kliiniliselt mitteavalduvat kollet T2-reziimis MRT
skaneeringul, md6tmetega vahemalt 3 mm, millest vdhemalt (iks on ovoidne, periventrikulaarne voi
infratentoriaalne. Vélistada tuli k6ik haigused, mis v6ivad pbhjendada patsiendil esinenud haigusnahte
ja sumptomeid paremini kui sclerosis multiplex.

Patsiendid randomiseeriti topeltpimendamise meetodil Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nédalas,
Rebif 44 mikrogrammi kord nédalas voi platseebo riithma. Teise kliinilise, sclerosis multiplex’i
kinnitava demielinisatsiooni episoodi esinemisel hakati patsiendile avatud meetodil manustama
soovituslikku annust Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nédalas, jattes algse randomiseerimise
andmed pimendatuks.
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Nimetatud uuringust saadud Rebif 44 mikrogrammi kolm korda nadalas vs. platseebo efektiivsuse
andmed on alljargnevad:

Parameetrite Ravi Ravide vordlus

statistilised andmed Rebif 44 ng kkn vs. platseebo
Platseebo Rebif 44 Riski Cox’i Pikaaja-
(n=171) pg kkn véhenda- | proportsionaals line

(n=171) mine e riski mudel p-vaartus
[95% CI]

McDonald (2005) konversioon

Episoodide arv 144 106

KM hinnang 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] < 0,001

CDMS konversioon

Episoodide arv 60 33

KM hinnang 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] < 0,001

Kombineeritud unikaalsete aktiivsete (CUA) kollete keskmised iga uuringus osaleja iga
skaneeringu kohta topeltpimendatud perioodi jooksul

Véhimad
ruutkesmised 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* < 0,001

kkn: kolm korda nadalas, CI: usaldusvahemik, CUA: kombineeritud unikaalsed aktiivsed
* Véhimate ruutkeskmiste suhe [95% ClI]

Hetkel puudub suure riskiga patsientide méaaratlemiseks kindel definitsioon, kuigi konservatiivsem
moodus on aktsepteerida véhemalt Gheksat T2 hiiperintensiivset kollet esialgsel skaneeringul, ja
vahemalt Ght uut T2 vi tht uut Gd-kontrasteeruvat kollet jarelkontrolli skaneeringul, mis tehakse
viahemalt ithe kuu mo6dumisel esialgsest skaneeringust. Igal juhul tuleb ravi kaaluda ainult suure
riskiga patsientidel.

Retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex

Rebif’i ohutust ja efektiivsust on uuritud retsidiveeruva kuluga sclerosis multiplex’iga patsientidel
annustes, mis jaavad vahemikku 11...44 mikrogrammi (3...12 miljonit RU), manustatuna nahaalusi
kolm korda nédalas. Heakskiidetud annustamisskeemi korral alandab Rebif 44 mikrogrammi kliiniliste
agenemiste sagedust (umbes 30% 2 aasta kestel) ning raskust patsientidel, kellel on eelneva kahe aasta
valtel esinenud vahemalt kaks haiguse dgenemist ning kelle EDSS ravi alustamisel on 0...5,0.
Tegevusvbime langusega patsientide osakaal ehk nende patsientide osa, kelle tegevusvdime halvenes
funktsionaalse susteemi EDSS (Expanded Disability Status Scale) jargi 3 kuud hiljem vahemalt Ghe
tihiku vorra, vahenes Rebif 44 mikrogrammi kasutamisel 39%-It (platseeboriihm) 27%-le. 4 aasta
jooksul vahenes Rebif 22 mikrogrammi vdi Rebif 44 mikrogrammi ravi saanutel haiguse dgenemiste
néitaja vastavalt 22% ja 29% vorra, vorreldes patsientidega, kes said 2 aastat ravi platseeboga ning
seejarel 2 aasta jooksul ravi kas Rebif 22 mikrogrammi v8i Rebif 44 mikrogrammiga.

Sekundaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Uhes kolmeaastases sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga (EDSS 3...6,5) patsientidel
(t6endatud kliiniline progressioon eelneva kahe aasta jooksul), kellel ei olnud esinenud dgenemisi
eelneva 8 nédala jooksul, labiviidud uuringus ei avaldanud Rebif mérkimisvéarset toimet puude
stvenemisele, kuid dgenemiste arv vahenes ligikaudu 30% vorra. Kui uuritud patsiendid jaotati kahte
alariihma (need, kellel 2-aastase perioodi kestel enne uuringusse arvamist oli esinenud &genemisi ning
need, kellel uuringueelse 2 aasta jooksul agenemisi ei olnud), tdheldati, et ravimil puudus toime puude
stivenemisele nendel patsientidel, kellel enne uuringut haiguse dgenemisi ei olnud. Nendel Rebif

22 mikrogrammi / Rebif 44 mikrogrammi kombineeritud ravi saanud patsientidel, kellel

2 uuringueelse aasta jooksul esines dgenemisi, esines puude stivenemist 57%, samas Kuli
platseeboriihma vastav néitaja oli 70%. Siiski tuleks selliseid alariihmadelt tagantjarele saadud
tulemusi interpreteerida ettevaatlikult.
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Primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex

Praeguseks ajaks pole Rebif’i kasutamist primaarse progresseerumisega sclerosis multiplex’iga
patsientidel uuritud ning seega ei tohiks nendel patsientidel ravimit kasutada.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Beeta-1a-interferooni intravenoosse manustamise jargselt tervetele vabatahtlikele alanesid vereplasma
vadrtused kiirelt ja multieksponentsiaalselt, proportsionaalselt manustatud annusega. Rebif’i nahaalune
vOi lihasesisene manustamine tekitab vBrdvaarse ekspositsiooni beeta-interferoonile.

Jaotumine
Pérast 22 ja 44 mikrogrammi Rebif’i korduvannuste subkutaanset manustamist taheldati
maksimumkontsentratsioone tavaliselt 8 tunni mé6dumisel, aga see oli viga varieeruv.

Eritumine

Parast tervetele vabatahtlikele manustatud subkutaanseid korduvannuseid téusid peamised
farmakokineetilised parameetrid (AUCy ja Cmax) proportsionaalselt annuse tdstmisega

22 mikrogrammilt 44 mikrogrammile. Eeldatav ilmne poolvéaértusaeg on 50...60 tundi, mis on
kooskdlas korduvmanustamise jérgselt tdheldatud kumuleerumisega.

Biotransformatsioon
Beeta-1a-interferoon metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksa ja neerude kaudu.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
néidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rebif’i kartsinogeenset potentsiaali uuritud ei ole.

Uuringud embrtio- ja fetotoksilisuse kohta ahvidel ei andnud t6endeid reproduktiivsete héirete kohta.
Loomkatsetes muude alfa- vdi beeta-interferoonidega on teatatud abordiriski suurenemisest. Beeta-1a-
interferooni toimest meeste viljakusele andmeid ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Poloksameer 188

L-metioniin

Bensudlalkohol

Naatriumatsetaat

Aadikhape pH reguleerimiseks

Naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C), arge asetage ravimit siigavkilmutusosa lahedusse. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Ambulatoorseks kasutamiseks vib patsient Rebif’i kiilmkapist vélja votta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C Uhekordselt kuni 14 péeva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kolblikkusaja 16ppu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml | thupi klaasist roostevaba ndelaga siistel, mis sisaldab 0,5 ml lahust.
Sistel paikneb (ihekordselt kasutatavas pen-injektoris, mida nimetatakse RebiDose’iks.

Pakendi suurused: 1, 3 vi 12 pen-sustlit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Slstelahus véljastatakse kasutamiseks valmis pen-sistlites. Pakend sisaldab pakendi infolehte koos
taielike kasutus- ja kasitlemisjuhistega.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutada v6ib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ning
nahtavate riknemise markideta lahust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015

EU/1/98/063/016

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupédev: 4. mai 1998
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. mai 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

71


http://www.ema.europa.eu/

11 LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Merck Serono S.A. — Corsier-sur-Vevey
Route de Fenil — Z.1.B.

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Itaalia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢ Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
1,3,12 JA 36 SUSTLIGA KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 22 mikrogrammi sistelahus sistlis

beeta-la-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Koostis: iiks siistel (0,5 ml) sisaldab 22 mikrogrammi (6 MRU) beeta-1a-interferooni.

3. ABIAINED

Mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol, naatriumatsetaat, addikhape ja
naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks ja siistevesi.
Lisainfo saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus.

1 sustel.
3 sustlit.
12 sistlit.
36 sustlit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Uhekordne annus.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kulmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel originaalpakendis valguse eest kaitstult. Patsient vdib Rebif’i hoida kuni temperatuurini
25 °C Uhekordselt kuni 14 p&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kolblikkusaja 16ppu.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/001 1 stistel
EU/1/98/063/002 3 sustlit
EU/1/98/063/003 12 sustlit
EU/1/98/063/020 36 sustlit

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rebif 22

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rebif 22 ug siistelahus

beeta-la-interferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 4. PARTII NUMBER

Partii nr;

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

22 mikrogrammi (6 miljonit RU)/0,5 ml

6. MUU

Merck Europe B.V.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
1,3,12 JA 36 SUSTLIGA KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 44 mikrogrammi slstelahus sistlis

beeta-la-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Koostis: iiks siistel (0,5 ml) sisaldab 44 mikrogrammi (12 MRU) beeta-1a-interferooni.

3. ABIAINED

Mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol, naatriumatsetaat, addikhape ja
naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks ja siistevesi.
Lisainfo saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus.

1 sustel.
3 sustlit.
12 sistlit.
36 sustlit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Uhekordne annus.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kulmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel originaalpakendis valguse eest kaitstult. Patsient vdib Rebif’i hoida kuni temperatuurini
25 °C Uhekordselt kuni 14 p&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kolblikkusaja 16ppu.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/004 1 siistel
EU/1/98/063/005 3 sustlit
EU/1/98/063/006 12 sustlit
EU/1/98/063/021 36 sustlit

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rebif 44

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rebif 44 g siistelahus

beeta-la-interferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 4. PARTII NUMBER

Partii nr;

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

44 mikrogrammi (12 miljonit RU)/0,5 ml

6. MUU

Merck Europe B.V.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
4 VOl 12 KOLBAMPULLIGA KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 22 mikrogrammi/0,5 ml sustelahus kolbampullis

beeta-la-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Koostis: iiks kolbampull sisaldab 66 mikrogrammi (18 MRU) beeta-1a-interferooni 1,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol, naatriumatsetaat, addikhape ja
naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks ja siistevesi.
Lisainfo saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus.

4 kolbampulli.
12 kolbampulli.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Mitmekordne annus.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Pérast esimest sisti kasutage dra 28 péeva jooksul.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kulmkapis.

Mitte lasta killmuda.

Hoida kolbampull originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Rebif’i kolbampulli sisaldavat seadet tuleb hoida seadme sdilituskarbis kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Patsient vdib Rebif’i hoida kuni temperatuurini 25 °C (ihekordselt kuni 14 paeva. Seejarel peab Rebif’i
panema tagasi killmkappi ja kasutama enne kdlblikkusaja 16ppu.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/008 4 kolbampulli.
EU/1/98/063/018 12 kolbampulli.

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rebif 22/0,5

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

85



18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
KOLBAMPULL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rebif 22 ug/0,5 ml sustelahus

beeta-la-interferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4, PARTII NUMBER

Partii nr;

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

66 mikrogrammi (18 miljonit RU)/1,5 ml

6. MUU

Merck Europe B.V.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
4 VOl 12 KOLBAMPULLIGA KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 44 mikrogrammi/0,5 ml sustelahus kolbampullis

beeta-la-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Koostis: iiks kolbampull sisaldab 132 mikrogrammi (36 MRU) beeta-1a-interferooni 1,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol, naatriumatsetaat, addikhape ja
naatriumhddroksiid pH reguleerimiseks ja siistevesi.
Lisainfo saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus.

4 kolbampulli.
12 kolbampulli.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Mitmekordne annus.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Pérast esimest sisti kasutage dra 28 péeva jooksul.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kulmkapis.

Mitte lasta killmuda.

Hoida kolbampull originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Rebif’i kolbampulli sisaldavat seadet tuleb hoida seadme sdilituskarbis kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Patsient vBib Rebif’i hoida kuni temperatuurini 25 °C thekordselt kuni 14 paeva. Seejarel peab Rebif’i
panema tagasi killmkappi ja kasutama enne kdlblikkusaja 16ppu.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/009 4 kolbampulli.
EU/1/98/063/019 12 kolbampulli.

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rebif 44/0,5

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
KOLBAMPULL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rebif 44 ug/0,5 ml sustelahus

beeta-la-interferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4, PARTII NUMBER

Partii nr;

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

132 mikrogrammi (36 miljonit RU)/1,5 ml

6. MUU

Merck Europe B.V.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
1,3 JA 12 PEN-SUSTLIGA KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 22 mikrogrammi slstelahus pen-sistlis

beeta-la-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Koostis: iiks pen-siistel sisaldab 22 mikrogrammi (6 MRU) beeta-1a-interferooni 0,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol, naatriumatsetaat, addikhape ja
naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks ja siistevesi.
Lisainfo saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus.

1 pen-sistel. RebiDose.
3 pen-sstlit. RebiDose.
12 pen-siistlit. RebiDose.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Uhekordne annus.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kulmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-sistel originaalpakendis valguse eest kaitstult. Patsient vdib Rebif’i hoida kuni
temperatuurini 25 °C ihekordselt kuni 14 pé&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja
kasutama enne kolblikkusaja 18ppu.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/011 1 pen-sustel
EU/1/98/063/012 3 pen-sustlit
EU/1/98/063/013 12 pen-sustlit

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rebif 22

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rebif 22 mikrogrammi slstelahus

beeta-la-interferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 4. PARTII NUMBER

Partii nr;

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

22 mikrogrammi (6 miljonit RU)/0,5 ml

6. MUU

Merck Europe B.V.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
1,3 JA 12 PEN-SUSTLIGA KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebif 44 mikrogrammi slstelahus pen-sistlis

beeta-la-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Koostis: iiks pen-siistel sisaldab 44 mikrogrammi (12 MRU) beeta-1a-interferooni 0,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol, naatriumatsetaat, addikhape ja
naatriumhddroksiid pH reguleerimiseks ja siistevesi.
Lisainfo saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus.

1 pen-sistel. RebiDose.
3 pen-sstlit. RebiDose.
12 pen-siistlit. RebiDose.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Uhekordne annus.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kulmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel originaalpakendis valguse eest kaitstult. Patsient vdib Rebif’i hoida kuni
temperatuurini 25 °C ihekordselt kuni 14 pé&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja
kasutama enne kolblikkusaja 18ppu.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/98/063/014 1 pen-sustel
EU/1/98/063/015 3 pen-sustlit
EU/1/98/063/016 12 pen-sustlit

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rebif 44

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rebif 44 mikrogrammi sistelahus

beeta-1a-interferoon
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 4. PARTII NUMBER

Partii nr;

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

44 mikrogrammi (12 miljonit RU)/0,5 ml

6. MUU

Merck Europe B.V.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebif 22 mikrogrammi stistelahus sustlis
beeta-1a-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist
Kuidas Rebif’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rebif’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoarwNE

1. Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse

Rebif kuulub ravimriihma, mille esindajaid nimetatakse interferoonideks. Interferoonid on looduslikud
ained, mis vahendavad organismis rakkudevahelist informatsiooni. Interferoone toodetakse organismi
poolt ning nad méngivad olulist rolli organismi immuunsisteemis. Seni veel ebaselgete mehhanismide
kaudu aitavad interferoonid piirata kesknarvisiisteemi kahjustust hulgiskleroosi korral.

Rebif on pbdhjalikult puhastatud lahustuv proteiin, mis on sarnane inimorganismis toodetava loodusliku
beeta-interferooniga.

Rebif’i kasutatakse hulgiskleroosi raviks. On néidatud, et see ravim véhendab haiguse dgenemiste
sagedust ja raskust ning aeglustab puude kujunemist.

2. Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist

Rebif’i ei tohi kasutada

° kui olete loodusliku v6i rekombinantse beeta-interferooni véi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline,

o kui teil on praegu raske depressioon.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rebif’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.

o Rebif’i tohib kasutada ainult arstliku jalgimise all.

o Enne ravi Rebif’iga lugege hoolikalt 1&bi ning jargige nGuandeid, mis on toodud alal@igus
“Kuidas Rebif’i kasutada”. Nii véhendate siistekoha nekroosi ohtu (naha lagunemine ja kudede
h&vimine), mida on tdheldatud Rebif’iga ravitud patsientidel. Kui te mérkate paikseid
ebameeldivaid reaktsioone, vGtke thendust oma arstiga.

o Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti vdi apteekriga, kui teil esineb allergiat
(ulitundlikkust) monele teisele ravimile.

o Ravi ajal vGivad véikestes veresoontes tekkida verehiiibed, mis vdivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne nadala vG6i mitme aasta jooksul parast Rebif-ravi
alustamist. Arst voib seetdttu moota teie vererdhku, teha trombotsultide hulga mééaramiseks
vereanalliisi ja kontrollida teie neerufunktsiooni.
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Teavitage oma arsti, kui teil on
luutidihaigus
neeruhaigus
maksahaigus
stidamehaigus
Kilpn&armehaigus
vOi kui teil on esinenud depressiooni
vOi kui teil on esinenud epilepsiahoogusid.
iis oskab teie arst pbhjalikumalt jalgida teie ravi kulgu ning iga véimalikku haiguse dgenemist.

ne o o o o o o

Muud ravimid ja Rebif

Teatage oma arstile v8i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Eelkbige peaksite arstile titlema, kui te kasutate epilepsiaravimeid v6i antidepressante.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vastsundinule/imikule ei ole oodata. Rebif’i vdib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Haigusel vdi selle raviks kasutatavatel ravimitel on toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vOimele. Kui te taheldate sellelaadseid probleeme, pidage ndu oma arstiga.

Rebif sisaldab naatriumi ja benstilalkoholi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrium annuses, see tahendab p&himatteliselt
»haatriumivaba®.

Ravim sisaldab 2,5 mg bensiulalkoholi annuse kohta. Bensuulalkohol v8ib p&hjustada allergilisi
reaktsioone.

Bensuiulalkoholi on seostatud tasise kdrvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid véikelastel (nn ,,6hupuudussiindroom*).

Arge kasutage vaikelastel (alla 3 aasta vanustel) ile ihe nadala ilma arsti vGi apteekri soovituseta.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- vOi neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud benstitlalkohol vdib koguneda teie organismi ja pdhjustada
kdrvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos*™).

3. Kuidas Rebif’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Rebif'i kasutamist alustades on kdrvaltoimete véhendamiseks soovitatav annuse jark-jarguline
suurendamine esimese 4 nadala jooksul (seda nimetatakse tiitrimiseks). Rebif on saadaval 22- ja
44-mikrogrammistes kolbampullides, mis on ettendhtud kasutamiseks elektroonilise susteseadmega
RebiSmart, mis esimese ravikuu jooksul kohandab annuse automaatselt.
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Annus

Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nadalas. Teie arst
maééras teile vaiksema annuse 22 mikrogrammi (6 miljonit RU) kolm korda né&dalas. Seda vaiksemat
annust soovitatakse manustada patsientidele, kes suuremat annust ei talu.

Kui vB8imalik, tuleb Rebif’i manustada kolm korda nadalas ja:

o tihel ja samal kolmel nadalapdeval igal nadalal (jattes vahemalt 48 tunni pikkused vaheajad, nt
esmaspéeval, kolmapéeval, reedel),

o tihel ja samal kellaajal (soovitavalt 6htuti).

Kasutamine lastel ja noorukitel (2...17-aastased)

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke Kliinilisi uuringuid 1abi viidud. Siiski lubavad méned hetkel
saadaolevad kliinlised andmed oletada, et lastel ja noorukitel, kes saavad 22 mikrogrammi voi
44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Kasutamine lastel (alla 2-aastased)
Rebif’i ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Manustamisviis

Rebif on ette n&htud subkutaanseks (nahaaluseks) ststimiseks.

Esimene sustimine voi esimesed sustimised tuleb viia Iabi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist vdite te ise, teie perekonnaliige, teie
sBber vdi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus Rebif’i sustleid. Ravimi manustamiseks vdib
kasutada ka sobivat automaatstistalt.

Rebif’i manustamiseks lugege palun jargnev juhend hoolikalt labi:
See ravim on ette ndhtud ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutada tohib ainult selget kuni
opalestseeruvat ilma osakeste ja nhtavate riknemise markideta lahust.

Kuidas Rebif’i stistida

o Valige vélja suistekoht. Teie arst annab teile juhiseid
vOimalike stistekohtade suhtes (sobivateks kohtadeks on reite
tilemine osa ja k6hu alumine osa). Hoidke sustlit kées nagu
pliiatsit v6i viskenoolt. On soovitatav, et te muudate
sistekohti, nii et te ei slisti samasse kohta liiga sageli, et
minimeerida stistekoha nekroosi ohtu.

TAHELEPANU! Arge kasutage sustimiseks iihtegi sellist
piirkonda, kus te tunnete kithme, tihkeid sdlmi vai valu;
radkige oma arstile vdi meditsiinitdotajale, kui te avastate
maone sellise koha.

o Peske kded hoolikalt vee ja seebiga puhtaks.
o Votke Rebif siistel blisterpakendist valja, avades plastkatte tagakiilje.

o Enne sistimist kasutage naha puhastamiseks alkoholiga niisutatud tupsu. Laske nahal kuivada.
Kui nahale on jainud veidi alkoholi, vdite te tunda Kipitust.

. Pigistage nahk ststekoha timber drnalt volti (tdstke nahka
veidi tlespoole).

. Toetage oma ranne nahale suistekoha lahedale ning torgake
kiire ja kindla liigutusega nGel tdisnurga all otse nahka.
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. Sustige ravim, tehes seda aeglase, pisiva vajutusega (vajutage
kolbi seni, kuni sustel on tihi).
. Hoidke tupsu stistekohal. TGmmake ndel nahast vélja.

o Masseerige Ornalt suistekohta vati- voi marlitupsuga.
. Kui te olete sustimise I6petanud, visake kdik kasutatud esemed koheselt minema, siistel
paigutage selleks ettendhtud prigikotti.

I_§ui te kasutate Rebif’i rohkem, kui ette ndhtud
Uleannustamise korral vdtke koheselt thendust oma arstiga.

Kui te unustate Rebif’i kasutada )
Kui teil jai ks annus vahele, jatkake sustimist jargmisest raviskeemis ettenahtud paevast. Arge
kasutage kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vGtmata.

Kui te I6petate Rebif’i kasutamise

Te ei pruugi Rebif’i toimet kohe mérgata. Seepdrast arge katkestage Rebif’i kasutamist, vaid jatkake
selle regulaarset kasutamist, et soovitud tulemust saavutada. Kui te kahtlete ravimi kasulikkuses,
pidage ndu oma arstiga.

Te ei tohi ravi katkestada omal kéel ilma arstiga eelnevalt ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Raékige otsekohe oma arstile ja I0petage Rebif’i kasutamine, kui teil esineb moni jargmistest
tdsistest kdrvaltoimetest:

o Tosised allergilised (Ulitundlikkus-) reaktsioonid. Kui teil tekib vahetult parast Rebif’i
manustamist ootamatu hingamisraskus, millega voib kaasneda ndo, huulte, keele voi kurgu
turse, ndgesloove, kogu keha siigelus ja ndrkus- v8i minestustunne, votke otsekohe thendust
oma arstiga vOi otsige véltimatut meditsiinilist abi. Need reaktsioonid tekivad harva (v8ivad
esineda kuni thel inimesel 1000st).

o Informeerige otsekohe oma arsti, kui teil esineb moni jargmistest voimalikest maksaprobleemi
stimptomitest: ikterus (naha voi silmavalgete kollasus), ulatuslik stigelus, sd6giisu kaotus koos
iivelduse ja oksendamisega ning kergesti tekkivad verevalumid nahal. Raskete
maksaprobleemidega vdivad lisaks kaasneda muud nahud, nt keskendumisraskused, unisus ja
segasusseisund.

o Hulgiskleroosiga patsientidel esineb ravi ajal sageli depressiooni (vib esineda kuni thel
inimesel 10st). Kui te tunnete meeleolu langust vai teil tekivad enesetapum®otted, teatage
sellest otsekohe oma arstile.
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Pidage nGu oma arstiga, kui teil tekib mis tahes jargmine kdrvaltoime:

Gripilaadsed sumptomid, nt peavalu, palavik, kiilmavarinad, lihas- ja liigesvalud, vasimus ja
iiveldus on véga sagedased (vOivad esineda rohkem kui Ghel inimesel 10st).

Need simptomid on tavaliselt kerged, esinevad sagedamini ravikuuri alguses ning vahenevad
ravi kaigus.

Et aidata neid sumptomeid vahendada, vdib teie arst soovitada teil votta palavikku alandavat
valuvaigistit enne Rebif’i annust ning seejérel 24 tundi pérast iga sstet.

Sustekoha reaktsioonid, sh punetus, turse, varvuse muutused, pdletik, valu ja naha 6henemine
on vaga sagedased.

Reaktsioonide esinemine sustekohal vaheneb tavaliselt aja jooksul.

Aeg-ajalt esineb kudede karbumist (nekroosi), abstsessi ja kihnu teket siistekohal (vdib esineda
kuni hel inimesel 100st).

Vaata soovitusi 18igus “ Hoiatused ja ettevaatusabindud”, et minimeerida slistekoha
reaktsioonide tekkeriski.

Sistekohal v@ib tekkida infektsioon (aeg-ajalt); nahk v@ib lles paistetada, muutuda hellaks ja
kdvaks ning kogu piirkond vdib olla vé&ga valulik. Kui teil esineb tksk&ik milline neist
simptomitest, votke nduande saamiseks (ihendust oma arstiga.

Teatud laborianaltsides v6ib esineda muutusi. Neid muutusi patsient tldiselt ise tdhele ei
pane (simptomeid ei esine), need on tavaliselt poorduvad ja kerged ning enamasti ei vaja
spetsiaalset ravi.

Punaste vereliblede, valgete vereliblede vdi vereliistakute arv vdib vaheneda kas eraldi (vaga
sage) vOi kdik samal ajal (harv). Nendest muutustest tingitud vdimalikud siimptomid vivad
olla vasimus, vahenenud vastupanuvdime infektsioonidele, verevalumid v8i pdhjuseta
verejooksud.

Maksatalitluse testid vBivad hdiruda (véga sage). Samuti on teatatud maksa pdletikust (aeg-
ajalt). Kui te tdheldate maksakahjustusele viitavaid siimptomeid, nditeks s66giisu kaotust koos
teiste simptomite, nditeks iivelduse, oksendamise, ikterusega, votke palun otsekohe tihendust
oma arstiga (vt ulal 16ik “Raakige otsekohe oma arstile...”).

Aeg-ajalt vBib esineda kilpnaarme talitluse haire. VVGib tekkida kilpndarme uletalitlus voi
talitluse puudulikkus. Patsiendid ei tunneta neid muutusi kilpnadarme aktiivsuses peaaegu kunagi
simptomitena, kuid siiski vOib teie arst teile vastavaid uuringuid soovitada.

Hulgiskleroosi valedgenemine (esinemissagedus teadmata): On vdimalik, et Rebif-ravi algul
vaib teil esineda simptomeid, mis sarnanevad hulgiskleroosi agenemise simptomitele. Naiteks
v@ivad teie lihased tunduda vaga hellad vdi vaga ndrgad, takistades teid liikumast nii, nagu te
soovite. Monedel juhtudel on sellised simptomid seotud palaviku voi tlalkirjeldatud
gripilaadsete simptomitega. Kui te méarkate monda nendest kdrvaltoimetest, raékige sellest oma
arstile.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed:

Véga sage (vOivad esineda ronkem kui thel inimesel 10st):

Peavalu

Sage (voivad esineda kuni thel inimesel 10st):

Unetus (unehdired)

Kdéhulahtisus, iiveldus, oksendamine
Stigelus, l66ve (nahaloobed)

Valu lihastes ja liigestes

Vésimus, palavik, kiilmavérinad
Juuste valjalangemine
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Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni thel inimesel 100st):

Nogestobi

Epileptilised krambid

Maksapdletik (hepatiit)

Hingamisraskused

Verehlilbed, nt stivaveeni tromboos

Reetina (silma tagumise osa) kahjustused, nt pdletik voi verehiitibed koos nendest tulenevate
négemise kahjustustega (ndgemishaired, ndgemise kaotus)

Suurenenud higistamine

Harv (vdivad esineda kuni thel inimesel 1000st):

Enesetapukatse

Tdsised nahareaktsioonid — ménikord koos limaskesta kahjustustega

Véikestes veresoontes tekkivad verehiilibed, mis vdivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsitopeeniline purpur voi hemoliiutilis-ureemiline stindroom). Haiguse
sumptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, d&armine ndrkus,
peavalu, peap6dritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.
Ravimi poolt esilekutsutud erlitematoosne luupus — Rebif’i pikaajalisest kasutamisest
pohjustatud kérvaltoime. Simptomite hulka vdivad kuuluda valu lihastes, valu liigestes ja turse
ning 166ve. Teil vdivad esineda ka muud ndhud, nagu palavik, kehakaalukaotus ja vasimus.
Tavaliselt kaovad sumptomid Uhe vdi kahe nadala jooksul parast ravi I6petamist.
Neeruprobleemid, sh armistumine, mis v8ib halvendada neerufunktsiooni.

Kui teil tekivad mdned voi kdik jargmistest simptomitest:

- vahutav uriin;

- vasimus;

- paistetus, eriti pahkluude ja silmalaugude turse, ning kaalutGus.

Pidage ndu oma arstiga, kuna need vdivad olla margid véimalikust neeruprobleemist.

Beeta-interferooni kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest (esinemissagedus teadmata)

Pearinglus

Nérvilisus

Soogiisu kaotus

Veresoonte laienemine ja stidamepekslemine

Menstruaaltsiikli héired ja/vGi muutused menstruaaltsuklis.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt
ahenenud ja see pdhjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd stiidamest kopsu.
Pulmonaalset arteriaalset hlipertensiooni tdheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat
parast Rebif-iga ravi alustamist.

Nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit), mille tagajérjel v6ib nahk tunduda kéva ja vbivad
tekkida valulikud punetavad kiihmud voi laigud.

Te ei tohi ravi 18petada ega muuta ilma oma arsti nduandeta.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel esinevad korvaltoimed sarnanevad téiskasvanuil tdéheldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Rebif’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,Kalblik kuni*.
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. (Véaltimaks juhuslikku kilmumist, drge asetage ravimit stigavkilmutusosa

lahedusse).

Ambulatoorseks kasutamiseks vdite te Rebif’i killmkapist vélja vGtta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C Uhekordselt kuni 14 p&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kdlblikkusaja 16ppu.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate mdnda silmnahtavat tunnust selle riknemise kohta, naiteks
kui lahus ei ole enam selge voi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rebif sisaldab

o Toimeaine on beeta-1a-interferoon. Uks siistel sisaldab 22 mikrogrammi ehk 6 miljonit
rahvusvahelist tihikut (RU) beeta-1a-interferooni.

. Teised koostisosad on mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensudlalkohol,
naatriumatsetaat, 4&dikhape, naatriumhudroksiid ja sustevesi.

Kuidas Rebif vélja ndeb ja pakendi sisu

Rebif on saadaval siistelahusena iseenesele manustamiseks mdeldud ststlites, millel on fikseeritud
ndel. Rebif lahus on selge kuni opalestseeruv. Siistel on kasutamiseks valmis ning sisaldab 0,5 ml
stistelahust.

Pakendis on 1, 3, 12 ja 36 Rebif’i ststlit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.

Mudgiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

Tootja

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebif 44 mikrogrammi ststelahus sustlis
beeta-1a-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist
Kuidas Rebif’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rebif’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse

Rebif kuulub ravimriihma, mille esindajaid nimetatakse interferoonideks. Interferoonid on looduslikud
ained, mis vahendavad organismis rakkudevahelist informatsiooni. Interferoone toodetakse organismi
poolt ning nad méngivad olulist rolli organismi immuunststeemis. Seni veel ebaselgete mehhanismide
kaudu aitavad interferoonid piirata kesknarvististeemi kahjustust hulgiskleroosi korral.

Rebif on pbhjalikult puhastatud lahustuv proteiin, mis on sarnane inimorganismis toodetava loodusliku
beeta-interferooniga.

Rebif’i kasutatakse hulgiskleroosi raviks. On néidatud, et see ravim véhendab haiguse dgenemiste
sagedust ja raskust ning aeglustab puude kujunemist. Selle kasutamine on heaks kiidetud ka neil
patsientidel, kellel esinenud tiksik kliiniline episood on téendoliselt hulgiskleroosi esimeseks
tundemargiks.

2. Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist

Rebif’i ei tohi kasutada

. kui olete loodusliku v6i rekombinantse beeta-interferooni voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline,

o kui teil on praegu raske depressioon.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinifega.

o Rebif’i tohib kasutada ainult arstliku jalgimise all.

o Enne ravi Rebif’iga lugege hoolikalt 1&bi ning jargige nduandeid, mis on toodud alaldigus
“Kuidas Rebif’i kasutada”. Nii vahendate siistekoha nekroosi ohtu (haha lagunemine ja kudede
hévimine), mida on taheldatud Rebif’iga ravitud patsientidel. Kui te méarkate paikseid
ebameeldivaid reaktsioone, votke Ghendust oma arstiga.

o Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti vdi apteekriga, kui teil esineb allergiat
(Olitundlikkust) mdnele teisele ravimile.
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o Ravi ajal vGivad véikestes veresoontes tekkida verehiiibed, mis vdivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne nadala v6i mitme aasta jooksul parast Rebif-ravi
alustamist. Arst voib seetbttu mdota teie vererdhku, teha trombotsutide hulga méaramiseks
vereanalliisi ja kontrollida teie neerufunktsiooni.

Teavitage oma arsti, kui teil on
luutidihaigus
neeruhaigus
maksahaigus
stidamehaigus
kilpnaarmehaigus
vOi kui teil on esinenud depressiooni
vOi kui teil on esinenud epilepsiahoogusid.
iis oskab teie arst pbhjalikumalt jalgida teie ravi kulgu ning iga véimalikku haiguse dgenemist.

ne o o o o o o

Muud ravimid ja Rebif

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Eelkbige peaksite arstile titlema, kui te kasutate epilepsiaravimeid v6i antidepressante.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vaststindinule/imikule ei ole oodata. Rebif’i vdib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Haigusel vdi selle raviks kasutatavatel ravimitel on toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimele. Kui te taheldate sellelaadseid probleeme, pidage ndu oma arstiga.

Rebif sisaldab naatriumi ja benstilalkoholi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrium annuses, see tahendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba®.

Ravim sisaldab 2,5 mg bensiulalkoholi annuse kohta. Bensuulalkohol v8ib p&hjustada allergilisi
reaktsioone.

Bensuiulalkoholi on seostatud tasise kdrvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid vaikelastel (nn ,,6hupuudussindroom®).

Arge kasutage vaikelastel (alla 3 aasta vanustel) ile ihe nadala ilma arsti vGi apteekri soovituseta.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- vOi neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud benstitilalkohol vdib koguneda teie organismi ja pdhjustada
kdrvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos*).

3. Kuidas Rebif’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Rebif'i kasutamist alustades on kérvaltoimete vahendamiseks soovitatav annuse jark-jarguline
suurendamine esimese 4 nddala jooksul (seda nimetatakse tiitrimiseks). Rebif on saadaval 22- ja
44-mikrogrammistes kolbampullides, mis on ettendhtud kasutamiseks elektroonilise suisteseadmega
RebiSmart, mis esimese ravikuu jooksul kohandab annuse automaatselt.
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Annus
Patsiendid, kellel on esinenud uksik kliiniline episood
Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nédalas.

Hulgiskleroosiga patsiendid )
Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nédalas.

Vaiksemat annust 22 mikrogrammi (6 miljonit RU) kolm korda n4dalas soovitatakse manustada
patsientidele, kes suuremat annust ei talu.

Kui vB8imalik, tuleb Rebif’i manustada kolm korda nadalas ja:

o uhel ja samal kolmel nadalapéeval igal nadalal (jattes vahemalt 48 tunni pikkused vaheajad, nt
esmaspéeval, kolmapéeval, reedel),

o tihel ja samal kellaajal (soovitavalt 6htuti).

Kasutamine lastel ja noorukitel (2...17-aastased)

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid 18bi viidud. Siiski lubavad méned hetkel
saadaolevad Kliinlised andmed oletada, et lastel ja noorukitel, kes saavad 22 mikrogrammi voi
44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Kasutamine lastel (alla 2-aastased)
Rebif’i ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Manustamisviis

Rebif on ette ndhtud subkutaanseks (nahaaluseks) siistimiseks.

Esimene siistimine vdi esimesed sustimised tuleb viia labi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist vdite te ise, teie perekonnaliige, teie
sBber vBi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus Rebif’i sustleid. Ravimi manustamiseks vdib
kasutada ka sobivat automaatsstalt.

Rebif’i manustamiseks lugege palun jargnev juhend hoolikalt 1abi:
See ravim on ette néhtud ainult Ghekordseks kasutamiseks. Kasutada tohib ainult selget kuni
opalestseeruvat ilma osakeste ja ndhtavate riknemise markideta lahust.

Kuidas Rebif’i stistida

o Valige vélja sustekoht. Teie arst annab teile juhiseid
vBimalike ststekohtade suhtes (sobivateks kohtadeks on reite
tlemine osa ja k6hu alumine osa). Hoidke sustlit kées nagu
pliiatsit v6i viskenoolt. On soovitatav, et te muudate
sistekohti, nii et te ei slisti samasse kohta liiga sageli, et
minimeerida siistekoha nekroosi ohtu.

TAHELEPANU! Arge kasutage stistimiseks iihtegi sellist
piirkonda, kus te tunnete kithme, tihkeid sdlmi vi valu;
radkige oma arstile voi meditsiinitdotajale, kui te avastate
mdne sellise koha.

o Peske kded hoolikalt vee ja seebiga puhtaks.

o Votke Rebif siistel blisterpakendist vélja, avades plastkatte tagakiilje.

o Enne sistimist kasutage naha puhastamiseks alkoholiga niisutatud tupsu. Laske nahal kuivada.
Kui nahale on jaanud veidi alkoholi, vdite te tunda Kipitust.
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. Pigistage nahk ststekoha timber drnalt volti (tdstke nahka
veidi tlespoole).

. Toetage oma ranne nahale suistekoha lahedale ning torgake
kiire ja kindla liigutusega nGel tdisnurga all otse nahka.

° Sustige ravim, tehes seda aeglase, pisiva vajutusega (vajutage
kolbi seni, kuni suistel on tihi).

° Hoidke tupsu ststekohal. T6émmake ndel nahast vélja.

o Masseerige ornalt ststekohta vati- v6i marlitupsuga.
o Kui te olete sustimise I6petanud, visake kdik kasutatud esemed koheselt minema, siistel
paigutage selleks ettendhtud priigikotti.

I_{ui te kasutate Rebif’i rohkem, kui ette ndhtud
Uleannustamise korral vdtke koheselt ihendust oma arstiga.

Kui te unustate Rebif’i kasutada )
Kui teil jai ks annus vahele, jatkake sustimist jargmisest raviskeemis ettenahtud paevast. Arge
kasutage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te I6petate Rebif’i kasutamise

Te ei pruugi Rebif’i toimet kohe méargata. Seepdrast arge katkestage Rebif’i kasutamist, vaid jatkake
selle regulaarset kasutamist, et soovitud tulemust saavutada. Kui te kahtlete ravimi kasulikkuses,
pidage ndu oma arstiga.

Te ei tohi ravi katkestada omal kel ilma arstiga eelnevalt ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Raékige otsekohe oma arstile ja I0petage Rebif’i kasutamine, kui teil esineb moni jargmistest
tosistest kdrvaltoimetest:

o Tosised allergilised (Ulitundlikkus-) reaktsioonid. Kui teil tekib vahetult parast Rebif’i
manustamist ootamatu hingamisraskus, millega vaib kaasneda ndo, huulte, keele v&i kurgu
turse, ndgesloove, kogu keha siigelus ja ndrkus- vOi minestustunne, votke otsekohe thendust
oma arstiga vOi otsige véltimatut meditsiinilist abi. Need reaktsioonid tekivad harva (v@ivad
esineda kuni thel inimesel 1000st).

111



Informeerige otsekohe oma arsti, kui teil esineb mdni jargmistest voimalikest maksaprobleemi
siimptomitest: ikterus (naha voi silmavalgete kollasus), ulatuslik stigelus, s66giisu kaotus koos
iivelduse ja oksendamisega ning kergesti tekkivad verevalumid nahal. Raskete
maksaprobleemidega vodivad lisaks kaasneda muud ndhud, nt keskendumisraskused, unisus ja
segasusseisund.

Hulgiskleroosiga patsientidel esineb ravi ajal sageli depressiooni (vdib esineda kuni thel
inimesel 10st). Kui te tunnete meeleolu langust vai teil tekivad enesetapumaotted, teatage
sellest otsekohe oma arstile.

Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib mis tahes jargmine kdrvaltoime:

Gripilaadsed sumptomid, nt peavalu, palavik, kiilmavarinad, lihas- ja liigesvalud, vasimus ja
iiveldus on vaga sagedased (vOivad esineda rohkem kui (hel inimesel 10st).

Need simptomid on tavaliselt kerged, esinevad sagedamini ravikuuri alguses ning vahenevad
ravi kaigus.

Et aidata neid stimptomeid vahendada, vBib teie arst soovitada teil v6tta palavikku alandavat
valuvaigistit enne Rebif’i annust ning seejérel 24 tundi parast iga ststet.

Sustekoha reaktsioonid, sh punetus, turse, varvuse muutused, pdletik, valu ja naha 6henemine
on vaga sagedased.

Reaktsioonide esinemine sustekohal véheneb tavaliselt aja jooksul.

Aeg-ajalt esineb kudede karbumist (nekroosi), abstsessi ja kihnu teket ststekohal (vGib esineda
kuni thel inimesel 100st).

Vaata soovitusi 18igus “ Hoiatused ja ettevaatusabindud”, et minimeerida siistekoha
reaktsioonide tekkeriski.

Slstekohal v@ib tekkida infektsioon (aeg-ajalt); nahk v@ib lles paistetada, muutuda hellaks ja
kdvaks ning kogu piirkond v@ib olla véaga valulik. Kui teil esineb tkskdik milline neist
stimptomitest, vOtke nduande saamiseks uhendust oma arstiga.

Teatud laborianalttsides v8ib esineda muutusi. Neid muutusi patsient tldiselt ise tdhele ei
pane (stimptomeid ei esine), need on tavaliselt poorduvad ja kerged ning enamasti ei vaja
spetsiaalset ravi.

Punaste vereliblede, valgete vereliblede vdi vereliistakute arv voib vaheneda kas eraldi (vaga
sage) vOi kdik samal ajal (harv). Nendest muutustest tingitud v8imalikud siimptomid vivad
olla véasimus, véhenenud vastupanuvéime infektsioonidele, verevalumid v6i pdhjuseta
verejooksud.

Maksatalitluse testid vBivad hdiruda (vaga sage). Samuti on teatatud maksa pdletikust (aeg-
ajalt). Kui te tdheldate maksakahjustusele viitavaid siimptomeid, nditeks s66giisu kaotust koos
teiste simptomite, nditeks iivelduse, oksendamise, ikterusega, votke palun otsekohe tihendust
oma arstiga (vt tlal 16ik “Raékige otsekohe oma arstile...”).

Aeg-ajalt voib esineda kilpnaarme talitluse haire. VVGib tekkida kilpndarme uletalitlus voi
talitluse puudulikkus. Patsiendid ei tunneta neid muutusi kilpnéérme aktiivsuses peaaegu kunagi
simptomitena, kuid siiski v6ib teie arst teile vastavaid uuringuid soovitada.

Hulgiskleroosi valedgenemine (esinemissagedus teadmata): On vdimalik, et Rebif-ravi algul
vaib teil esineda simptomeid, mis sarnanevad hulgiskleroosi agenemise simptomitele. Naiteks
voivad teie lihased tunduda véga hellad v8i vaga ndrgad, takistades teid lilkumast nii, nagu te
soovite. Monedel juhtudel on sellised sumptomid seotud palaviku véi tlalkirjeldatud
gripilaadsete simptomitega. Kui te mérkate monda nendest kdrvaltoimetest, radkige sellest oma
arstile.

Muud voimalikud kdrvaltoimed:

Véga sage (vBivad esineda rohkem kui hel inimesel 10st):

Peavalu
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Sage (v@ivad esineda kuni thel inimesel 10st):

Unetus (unehdired)

Kd&hulahtisus, iiveldus, oksendamine
Stigelus, 166ve (nahaloobed)

Valu lihastes ja liigestes

Vasimus, palavik, killmavarinad
Juuste valjalangemine

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni thel inimesel 100st):

Nogestobi

Epileptilised krambid

Maksapdletik (hepatiit)

Hingamisraskused

Verehiitbed, nt stivaveeni tromboos

Reetina (silma tagumise osa) kahjustused, nt pdletik v8i verehiilibed koos nendest tulenevate
négemise kahjustustega (ndgemishdaired, ndgemise kaotus)

Suurenenud higistamine

Harv (vBivad esineda kuni (hel inimesel 1000st):

Enesetapukatse

Tdsised nahareaktsioonid — monikord koos limaskesta kahjustustega

Véikestes veresoontes tekkivad verehuiibed, mis vdivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsttopeeniline purpur voi hemoliutilis-ureemiline stindroom). Haiguse
sumptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, &rmine ndrkus,
peavalu, peapdoritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.
Ravimi poolt esilekutsutud erlitematoosne luupus — Rebif’i pikaajalisest kasutamisest
pdhjustatud kdrvaltoime. Simptomite hulka vdivad kuuluda valu lihastes, valu liigestes ja turse
ning 166ve. Teil voivad esineda ka muud ndhud, nagu palavik, kehakaalukaotus ja vasimus.
Tavaliselt kaovad sumptomid Uhe vbi kahe nadala jooksul pérast ravi I6petamist.
Neeruprobleemid, sh armistumine, mis voib halvendada neerufunktsiooni.

Kui teil tekivad mdned vai kbik jargmistest simptomitest:

- vahutav uriin;

- vasimus;

- paistetus, eriti pahkluude ja silmalaugude turse, ning kaalutdus.

Pidage néu oma arstiga, kuna need vdivad olla mérgid véimalikust neeruprobleemist.

Beeta-interferooni kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest (esinemissagedus teadmata)

Pearinglus

Nérvilisus

S66giisu kaotus

Veresoonte laienemine ja siidamepekslemine

Menstruaaltsikli haired ja/v6i muutused menstruaaltsiiklis.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt
ahenenud ja see pBhjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidamest kopsu.
Pulmonaalset arteriaalset hiipertensiooni taheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat
pérast Rebif-iga ravi alustamist.

Nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit), mille tagajarjel v6ib nahk tunduda kbva ja v8ivad
tekkida valulikud punetavad kiihmud voi laigud.

Te ei tohi ravi I6petada ega muuta ilma oma arsti nduandeta.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed sarnanevad téiskasvanuil tdheldatutega.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rebif’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,Kalblik kuni*.
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. (Véaltimaks juhuslikku kilmumist, drge asetage ravimit siigavkilmutusosa

lahedusse).

Ambulatoorseks kasutamiseks vdite te Rebif’i killmkapist vélja vGtta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C Uhekordselt kuni 14 pé&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kdlblikkusaja I6ppu.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate mdnda silmnahtavat tunnust selle riknemise kohta, naiteks
kui lahus ei ole enam selge vdi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rebif sisaldab

o Toimeaine on beeta-1a-interferoon. Uks siistel sisaldab 44 mikrogrammi ehk 12 miljonit
rahvusvahelist thikut (RU) beeta-1a-interferooni.

. Teised koostisosad on mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol,
naatriumatsetaat, d4&dikhape, naatriumhudroksiid ja sustevesi.

Kuidas Rebif vélja naeb ja pakendi sisu

Rebif on saadaval siistelahusena iseenesele manustamiseks moeldud ststlites, millel on fikseeritud
ndel. Rebif lahus on selge kuni opalestseeruv. Sustel on kasutamiseks valmis ning sisaldab 0,5 ml
stistelahust.

Pakendis on 1, 3, 12 ja 36 Rebif’i ststlit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.

Miudgiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

Tootja

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Itaalia
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Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebif 22 mikrogrammi/0,5 ml sustelahus kolbampullis
beeta-1a-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist
Kuidas Rebif’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rebif’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse

Rebif kuulub ravimriihma, mille esindajaid nimetatakse interferoonideks. Interferoonid on looduslikud
ained, mis vahendavad organismis rakkudevahelist informatsiooni. Interferoone toodetakse organismi
poolt ning nad méngivad olulist rolli organismi immuunststeemis. Seni veel ebaselgete mehhanismide
kaudu aitavad interferoonid piirata kesknarvististeemi kahjustust hulgiskleroosi korral.

Rebif on pbhjalikult puhastatud lahustuv proteiin, mis on sarnane inimorganismis toodetava loodusliku
beeta-interferooniga.

Rebif’i kasutatakse hulgiskleroosi raviks. On néidatud, et see ravim véhendab haiguse dgenemiste
sagedust ja raskust ning aeglustab puude kujunemist.

2. Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist

Rebif’i ei tohi kasutada

o kui olete loodusliku v6i rekombinantse beeta-interferooni voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline,

o kui teil on praegu raske depressioon.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rebif’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.

o Rebif’i tohib kasutada ainult arstliku jalgimise all.

o Enne ravi Rebif’iga lugege hoolikalt 1&bi ning jargige nGuandeid, mis on toodud alalBigus
“Kuidas Rebif’i kasutada”. Nii véhendate siistekoha nekroosi ohtu (naha lagunemine ja kudede
h&vimine), mida on tdheldatud Rebif’iga ravitud patsientidel. Kui te mérkate paikseid
ebameeldivaid reaktsioone, vGtke thendust oma arstiga.

o Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti vdi apteekriga, kui teil esineb allergiat
(Olitundlikkust) mdnele teisele ravimile.

o Ravi ajal vGivad véikestes veresoontes tekkida verehiiibed, mis vdivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne nadala v6i mitme aasta jooksul parast Rebif-ravi
alustamist. Arst voib seetdttu moota teie vererdhku, teha trombotsultide hulga mééaramiseks
vereanallisi ja kontrollida teie neerufunktsiooni.
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Teavitage oma arsti, kui teil on
luutidihaigus
neeruhaigus
maksahaigus
stidamehaigus
Kilpn&armehaigus
vOi kui teil on esinenud depressiooni
vOi kui teil on esinenud epilepsiahoogusid.
iis oskab teie arst pbhjalikumalt jalgida teie ravi kulgu ning iga véimalikku haiguse dgenemist.

ne o o o o o o

Muud ravimid ja Rebif

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Eelkbige peaksite arstile titlema, kui te kasutate epilepsiaravimeid v6i antidepressante.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vastsundinule/imikule ei ole oodata. Rebif’i vdib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Haigusel vdi selle raviks kasutatavatel ravimitel on toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vOimele. Kui te taheldate sellelaadseid probleeme, pidage ndu oma arstiga.

Rebif sisaldab naatriumi ja benstilalkoholi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrium annuses, see tahendab p&himatteliselt
»haatriumivaba®.

Ravim sisaldab 2,5 mg bensiulalkoholi annuse kohta. Bensuulalkohol v8ib p&hjustada allergilisi
reaktsioone.

Bensuiulalkoholi on seostatud tasise kdrvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid vaikelastel (nn ,,6hupuudussindroom®).

Arge kasutage vaikelastel (alla 3 aasta vanustel) ile ihe nadala ilma arsti vGi apteekri soovituseta.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- vOi neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud benstilalkohol vdib koguneda teie organismi ja pdhjustada
kdrvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos*).

3. Kuidas Rebif’i kasutada

See ravim on mitmekordseks (mitmeannuseliseks) kasutamiseks.

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Annuse tiitrimine ravi alguses

Rebif'i kasutamist alustades on soovitatav annust nelja nadala valtel jark-jargult suurendada (nn
‘tiitrimine’), et vahendada mdningaid kérvaltoimeid. Soovitatav on:

o Esimese ja teise nadala jooksul siistida kolm korda néadalas Rebif 8,8 mikrogrammi.

o Kolmanda ja neljanda nédala jooksul siistida kolm korda nédalas Rebif 22 mikrogrammi.
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Alates viiendast nadalast, kui olete alustamise perioodi 18petanud, hakkate te jargima tavaparast
annustamisskeemi, mille arst on teile mé&éranud.

Tavaline annus

Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nidalas. Teie arst
médras teilevdiksema annuse 22 mikrogrammi (6 miljonit RU) kolm korda nidalas. Seda viiksemat
annust soovitatakse manustada patsientidele, kes suuremat annust ei talu.

Kui véimalik, tuleb Rebif’i manustada kolm korda nadalas ja:

o tihel ja samal kolmel nadalapdeval igal nadalal (jattes vahemalt 48 tunni pikkused vaheajad, nt
esmaspaeval, kolmapéeval, reedel),

o thel ja samal kellaajal (soovitavalt 6htuti).

Kasutamine lastel ja noorukitel (2...17-aastased)

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke Kliinilisi uuringuid 1abi viidud. Siiski lubavad méned hetkel
saadaolevad kliinlised andmed oletada, et lastel ja noorukitel, kes saavad 22 mikrogrammi voi
44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Kasutamine lastel (alla 2-aastased)
Rebif’i ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Manustamisviis

o Rebif on ette n&htud subkutaanseks (nahaaluseks) ststimiseks.

o Esimene sustimine voi esimesed sustimised tuleb viia labi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist vdite te ise, teie
perekonnaliige vdi teie sGber vbi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus Rebif’i
kolbampulle koos teie seadmega.

o Kolbampulli tuleb kasutada kas koos elektroonilise susteseadmega RebiSmart.

o Uksikasjalikud kasutusjuhised saate koos seadmega. Jirgige neid hoolikalt.

o Alljargnevalt on toodud lthijuhised Rebif’i kolbampullide kasutamise kohta.

Enne alustamist

o Peske kaed hoolikalt vee ja seebiga puhtaks.

o Votke Rebif’i kolbampull blisterpakendist valja, avades plastkatte.

o Veenduge (vahetult pérast kiilmkapist véljavotmist), et kolbampull ei ole pakendis v6i seadme
sees juhuslikult kiilmunud. Kasutada tohib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ja
nahtavate riknemise markideta lahust.

. Kolbampulli seadmesse paigaldamisel ja sistimisel jargige teie seadme kasutusjuhendis
(Kasutusjuhend) olevaid juhiseid.

Kuhu Rebif’i sustida

o Valige vélja sustekoht. Teie arst annab teile juhiseid vGimalike
stistekohtade suhtes (sobivateks kohtadeks on reite Glemine osa ja
kdhu alumine osa). On soovitatav, et te muudate stistekohti, nii et te
ei suisti samasse kohta liiga sageli, et minimeerida siistekoha
nekroosi ohtu.

. TAHELEPANU! Arge kasutage siistimiseks tihtegi sellist
piirkonda, kus te tunnete kilhme, tihkeid sdlmi vai valu; radkige
oma arstile voi meditsiinitodtajale, kui te avastate mdne sellise
koha.

o Enne sistimist kasutage siistekoha naha puhastamiseks alkoholiga
niisutatud tupsu. Laske nahal kuivada. Kui nahale on jaanud veidi
alkoholi, voite tunda kipitust.
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Kuidas Rebif’i sustida
o Teie arst (tleb teile, kuidas saada dige annus. Lugege ka seadmega (RebiSmart) kaasasolevas
kasutusjuhendis antud juhiseid.

RebiSmart ° RebiSmart on programmeeritud teid juhtima labi kogu alustamisprotsessi ja
suurendab annust alustamisperioodi ajal automaatselt. Seade juhendab teid ka
juhul, kui kolbampull on vaja vélja vahetada.

. Teil voi teie arstil tuleb RebiSmarti menll kaudu valida maaratud annus, et
tagada annuse Gigesti salvestamine.

o Alustamise/tiitrimise mentl k&vitamiseks tuleb teil vdi teie arstil esmalt valida
44 mikrogrammi, seejérel valik ,.initiation/titration* (alustamine/tiitrimine),
valida ,,on* (sees) ja kinnitada teade ,,initiation/titration on“
(alustaminef/tiitrimine sees), vajutades ,,0k".

. Seade tagab, et

O esimese ja teise nadala véltel sistitakse kolm korda nédalas
8,8 mikrogrammi Rebif'i;

0 kolmanda ja neljanda nadala véltel sustitakse kolm korda nadalas
22 mikrogrammi Rebif'i.

. Alates viiendast niddalast lilitub RebiSmart automaatselt tavaannuse reziimile.

Veenduge enne sistimist, et seadme naidikul kuvatav annus vastab

ettekirjutatud 22-mikrogrammisele annusele.

Asetage RebiSmart tdisnurga (90°) all naha vastu.

Vajutage slistenuppu. Siistimise ajal nupp vilgub.

Oodake, kuni tuli kustub. See naitab, et sistimine on I8petatud.

Eemaldage RebiSmart sustekohalt.

Parast Rebif’i sistimist seadmega RebiSmart

o Eemaldage ja visake nGel &ra teie seadmega kaasasoleva kasutusjuhendi juhiste kohaselt.

o Masseerige ornalt ststekohta vati- v6i marlitupsuga.

o Hoidke Rebif’i kolbampulli sisaldavat seadet vastavalt juhistele, mis on toodud I6igus 5
,,Kuidas Rebif’i sailitada“.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, meditsiiniée voi apteekriga.

Kui te kasutate Rebif’i rohkem, kui ette nahtud
Uleannustamise korral votke koheselt thendust oma arstiga.

Kui te unustate Rebif’i kasutada )
Kui teil jai Uks annus vahele, jatkake sustimist jargmisest raviskeemis ettenahtud paevast. Arge
kasutage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te Ipetate Rebif’i kasutamise

Te ei pruugi Rebif’i toimet kohe méargata. Seepdrast arge katkestage Rebif’i kasutamist, vaid jatkake
selle regulaarset kasutamist, et soovitud tulemust saavutada. Kui te kahtlete ravimi kasulikkuses,
pidage ndu oma arstiga.

Te ei tohi ravi katkestada omal kéel ilma arstiga eelnevalt ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raakige otsekohe oma arstile ja I6petage Rebif’i kasutamine, kui teil esineb moni jargmistest
tOsistest kdrvaltoimetest:

o Tosised allergilised (ulitundlikkus-) reaktsioonid. Kui teil tekib vahetult parast Rebif’i
manustamist ootamatu hingamisraskus, millega vdib kaasneda ndo, huulte, keele v6i kurgu
turse, ndgesloove, kogu keha siigelus ja ndrkus- vOi minestustunne, votke otsekohe thendust
oma arstiga v0i otsige valtimatut meditsiinilist abi. Need reaktsioonid tekivad harva (vdivad
esineda kuni Ghel inimesel 1000st).

o Informeerige otsekohe oma arsti, kui teil esineb mdni jargmistest vdimalikest maksaprobleemi
stimptomitest: ikterus (naha voi silmavalgete kollasus), ulatuslik siigelus, sodgiisu kaotus koos
iivelduse ja oksendamisega ning kergesti tekkivad verevalumid nahal. Raskete
maksaprobleemidega voivad lisaks kaasneda muud nahud, nt keskendumisraskused, unisus ja
segasusseisund.

o Hulgiskleroosiga patsientidel esineb ravi ajal sageli depressiooni (vdib esineda kuni thel
inimesel 10st). Kui te tunnete meeleolu langust vai teil tekivad enesetapumaotted, teatage
sellest otsekohe oma arstile.

Pidage n6u oma arstiga, kui teil tekib mis tahes jargmine kdrvaltoime:

o Gripilaadsed simptomid, nt peavalu, palavik, kiilmavarinad, lihas- ja liigesvalud, vasimus ja
iiveldus on vaga sagedased (vOivad esineda rohkem kui Uhel inimesel 10st).
Need sumptomid on tavaliselt kerged, esinevad sagedamini ravikuuri alguses ning vdahenevad
ravi kaigus.
Et aidata neid sumptomeid vahendada, vdib teie arst soovitada teil votta palavikku alandavat
valuvaigistit enne Rebif’i annust ning seejarel 24 tundi parast iga sUstet.

. Sustekoha reaktsioonid, sh punetus, turse, varvuse muutused, pdletik, valu ja naha 6henemine
on vaga sagedased.
Reaktsioonide esinemine sustekohal véheneb tavaliselt aja jooksul.
Aeg-ajalt esineb kudede karbumist (nekroosi), abstsessi ja kihnu teket slstekohal (vBib esineda
kuni Ghel inimesel 100st).
Vaata soovitusi 18igus “ Hoiatused ja ettevaatusabindud”, et minimeerida siistekoha
reaktsioonide tekkeriski.
Sustekohal vdib tekkida infektsioon (aeg-ajalt); nahk voib Ules paistetada, muutuda hellaks ja
kdvaks ning kogu piirkond vdib olla véaga valulik. Kui teil esineb tkskaik milline neist
simptomitest, votke nduande saamiseks (hendust oma arstiga.

o Teatud laborianaltsides v6ib esineda muutusi. Neid muutusi patsient tldiselt ise tdhele ei
pane (stimptomeid ei esine), need on tavaliselt pddrduvad ja kerged ning enamasti ei vaja
spetsiaalset ravi.

Punaste vereliblede, valgete vereliblede vdi vereliistakute arv vdib vaheneda kas eraldi (vaga
sage) vOi kdik samal ajal (harv). Nendest muutustest tingitud v8imalikud siimptomid vdivad
olla vasimus, véhenenud vastupanuvdime infektsioonidele, verevalumid v8i pdhjuseta
verejooksud.

Maksatalitluse testid vBivad hairuda (véga sage). Samuti on teatatud maksa pdletikust (aeg-
ajalt). Kui te tdheldate maksakahjustusele viitavaid siimptomeid, néiteks s66giisu kaotust koos
teiste simptomite, nditeks iivelduse, oksendamise, ikterusega, votke palun otsekohe tihendust
oma arstiga (vt tlal 16ik “Réaakige otsekohe oma arstile...”).
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Aeg-ajalt voib esineda kilpnaarme talitluse haire. VVGib tekkida kilpndarme uletalitlus voi
talitluse puudulikkus. Patsiendid ei tunneta neid muutusi kilpnéarme aktiivsuses peaaegu kunagi
simptomitena, kuid siiski vOib teie arst teile vastavaid uuringuid soovitada.

Hulgiskleroosi valedgenemine (esinemissagedus teadmata): On vdimalik, et Rebif-ravi algul
vOib teil esineda simptomeid, mis sarnanevad hulgiskleroosi dgenemise simptomitele. Naiteks
v@ivad teie lihased tunduda vaga hellad voi védga ndrgad, takistades teid liikumast nii, nagu te
soovite. Monedel juhtudel on sellised sumptomid seotud palaviku vai Glalkirjeldatud
gripilaadsete simptomitega. Kui te mérkate mdnda nendest kérvaltoimetest, raékige sellest oma
arstile.

Muud voimalikud korvaltoimed:

Véga sage (vOivad esineda ronkem kui tihel inimesel 10st):

Peavalu

Sage (v@ivad esineda kuni Ghel inimesel 10st):

Unetus (unehdired)

Kdéhulahtisus, iiveldus, oksendamine
Stigelus, l66ve (nahaloobed)

Valu lihastes ja liigestes

Vésimus, palavik, killmavérinad
Juuste véljalangemine

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni thel inimesel 100st):

Ndgestobi

Epileptilised krambid

Maksapdletik (hepatiit)

Hingamisraskused

Verehibed, nt slivaveeni tromboos

Reetina (silma tagumise osa) kahjustused, nt pdletik vdi verehutibed koos nendest tulenevate
nagemise kahjustustega (ndgemishdaired, nagemise kaotus)

Suurenenud higistamine

Harv (vdivad esineda kuni Ghel inimesel 1000st):

Enesetapukatse

Tosised nahareaktsioonid — ménikord koos limaskesta kahjustustega

Vaikestes veresoontes tekkivad verehiiiibed, mis vivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsiitopeeniline purpur vdi hemoldtilis-ureemiline siindroom). Haiguse
sumptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, &rmine ndrkus,
peavalu, peapdoritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.
Ravimi poolt esilekutsutud ertitematoosne luupus — Rebif’i pikaajalisest kasutamisest
pdhjustatud kérvaltoime. Simptomite hulka vBivad kuuluda valu lihastes, valu liigestes ja turse
ning 166ve. Teil vdivad esineda ka muud ndhud, nagu palavik, kehakaalukaotus ja vasimus.
Tavaliselt kaovad simptomid tihe v6i kahe nddala jooksul parast ravi I6petamist.
Neeruprobleemid, sh armistumine, mis v8ib halvendada neerufunktsiooni.

Kui teil tekivad mdned voi kbik jargmistest simptomitest:

- vahutav uriin;

- vasimus;

- paistetus, eriti pahkluude ja silmalaugude turse, ning kaalutdus.

Pidage ndu oma arstiga, kuna need vdivad olla margid voimalikust neeruprobleemist.

Beeta-interferooni kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest (esinemissagedus teadmata)

Pearinglus
Narvilisus
S6ogiisu kaotus
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o Veresoonte laienemine ja sidamepekslemine

o Menstruaaltsiikli haired ja/v6i muutused menstruaaltsuklis.

o Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt
ahenenud ja see pBhjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd stiidamest kopsu.
Pulmonaalset arteriaalset hlipertensiooni tdheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat
parast Rebif-iga ravi alustamist.

o Nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit), mille tagajérjel voib nahk tunduda kdva ja vGivad
tekkida valulikud punetavad kithmud voi laigud.

Te ei tohi ravi I8petada ega muuta ilma oma arsti nduandeta.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed sarnanevad téiskasvanuil tdheldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rebif’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,Kalblik kuni*.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. (Véaltimaks juhuslikku kilmumist, drge asetage ravimit stigavkilmutusosa

lahedusse).

Parast esimest sUsti kasutage dra 28 péeva jooksul.

Rebif’i eeltdidetud kolbampulli sisaldavat seadet (RebiSmart) tuleb hoida seadme séilituskarbis
kilmkapis (2 °C...8 °C). Ambulatoorseks kasutamiseks voite te Rebif’i killmkapist vélja vGtta ja hoida
temperatuuril kuni 25°C thekordselt kuni 14 paeva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja
kasutama enne kdlblikkusaja 16ppu.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate mdnda silmnahtavat tunnust selle riknemise kohta, naiteks
kui lahus ei ole enam selge vdi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rebif sisaldab

o Toimeaine on beeta-1a-interferoon. Uks kolbampull sisaldab 66 mikrogrammi ehk 18 miljonit
rahvusvahelist Ghikut (RU) beeta-1a-interferooni.

. Teised koostisosad on mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiulalkohol,
naatriumatsetaat, 4&dikhape, naatriumhudroksiid ja sustevesi.
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Kuidas Rebif vélja ndeb ja pakendi sisu

(Kummist) punnkorgi ning (alumiiniumist ja halobuttlkummist) gofreeritud korgiga (I tiilpi klaasist)
eeltdidetud kolbampull, mis sisaldab 1,5 ml ststelahust. Pakendis on 4 vdi 12 kolbampulli. Kdik
pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Kolbampulli tuleb kasutada kas koos elektroonilise siisteseadmega RebiSmart. Seadmed on saadaval
eraldi.

Muugiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

Tootja

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebif 44 mikrogrammi/0,5 ml sustelahus kolbampullis
beeta-1a-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline k@rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist
Kuidas Rebif’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rebif’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse

Rebif kuulub ravimriihma, mille esindajaid nimetatakse interferoonideks. Interferoonid on looduslikud
ained, mis vahendavad organismis rakkudevahelist informatsiooni. Interferoone toodetakse organismi
poolt ning nad mangivad olulist rolli organismi immuunststeemis. Seni veel ebaselgete mehhanismide
kaudu aitavad interferoonid piirata kesknarvististeemi kahjustust hulgiskleroosi korral.

Rebif on pbhjalikult puhastatud lahustuv proteiin, mis on sarnane inimorganismis toodetava loodusliku
beeta-interferooniga.

Rebif’i kasutatakse hulgiskleroosi raviks. On néidatud, et see ravim véhendab haiguse dgenemiste
sagedust ja raskust ning aeglustab puude kujunemist. Selle kasutamine on heaks kiidetud ka neil
patsientidel, kellel esinenud (iksik kliiniline episood on téendoliselt hulgiskleroosi esimeseks
tundemargiks.

2. Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist

Rebif’i ei tohi kasutada

° kui olete loodusliku v8i rekombinantse beeta-interferooni voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline,

o kui teil on praegu raske depressioon.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinifega.

o Rebif’i tohib kasutada ainult arstliku jalgimise all.

o Enne ravi Rebif’iga lugege hoolikalt 1&bi ning jargige nduandeid, mis on toodud alaldigus
“Kuidas Rebif’i kasutada”. Nii védhendate stistekoha nekroosi ohtu (haha lagunemine ja kudede
havimine), mida on tdheldatud Rebif’iga ravitud patsientidel. Kui te markate paikseid
ebameeldivaid reaktsioone, votke Gihendust oma arstiga.

o Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti vdi apteekriga, kui teil esineb allergiat
(Glitundlikkust) mdnele teisele ravimile.
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o Ravi ajal vGivad véikestes veresoontes tekkida verehiiibed, mis vdivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne nadala v6i mitme aasta jooksul parast Rebif-ravi
alustamist. Arst voib seetbttu mdota teie vererdhku, teha trombotsutide hulga méaramiseks
vereanalliisi ja kontrollida teie neerufunktsiooni.

Teavitage oma arsti, kui teil on
luutidihaigus
neeruhaigus
maksahaigus
stidamehaigus
kilpnaarmehaigus
vOi kui teil on esinenud depressiooni
vOi kui teil on esinenud epilepsiahoogusid.
iis oskab teie arst pbhjalikumalt jalgida teie ravi kulgu ning iga véimalikku haiguse dgenemist.

ne o o o o o o

Muud ravimid ja Rebif

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Eelkbige peaksite arstile titlema, kui te kasutate epilepsiaravimeid v6i antidepressante.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vaststindinule/imikule ei ole oodata. Rebif’i vdib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Haigusel vdi selle raviks kasutatavatel ravimitel on toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimele. Kui te taheldate sellelaadseid probleeme, pidage ndu oma arstiga.

Rebif sisaldab naatriumi ja benstilalkoholi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrium annuses, see tahendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba®.

Ravim sisaldab 2,5 mg bensiulalkoholi annuse kohta. Bensuulalkohol v8ib p&hjustada allergilisi
reaktsioone.

Bensuiulalkoholi on seostatud tasise kdrvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid vaikelastel (nn ,,6hupuudussindroom®).

Arge kasutage vaikelastel (alla 3 aasta vanustel) ile iihe nadala ilma arsti vGi apteekri soovituseta.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- vOi neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud bensiitilalkohol vdib koguneda teie organismi ja pdhjustada
kdrvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos*).

3. Kuidas Rebif’i kasutada

See ravim on mitmekordseks (mitmeannuseliseks) kasutamiseks.

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.
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Annuse tiitrimine ravi alguses

Rebif'i kasutamist alustades on soovitatav annust nelja nadala valtel jark-jargult suurendada (nn
‘tiitrimine’), et vahendada mdningaid kérvaltoimeid. Soovitatav on:

o Esimese ja teise nadala jooksul siistida kolm korda nédalas Rebif 8,8 mikrogrammi.

o Kolmanda ja neljanda nédala jooksul siistida kolm korda nédalas Rebif 22 mikrogrammi.

Alates viiendast nadalast, kui olete alustamise perioodi 18petanud, hakkate te jargima tavaparast
annustamisskeemi, mille arst on teile maaranud.

Tavaline annus
Patsiendid, kellel on esinenud Uksik Kliiniline episopd
Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nédalas.

Hulgiskleroosiga patsiendid )
Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nédalas.

Vaiksemat annust 22 mikrogrammi (6 miljonit RU) kolm korda n4dalas soovitatakse manustada
patsientidele, kes suuremat annust ei talu.

Kui véimalik, tuleb Rebif’i manustada kolm korda nadalas ja:

o tihel ja samal kolmel nadalapdeval igal nadalal (jattes vahemalt 48 tunni pikkused vaheajad, nt
esmaspéeval, kolmapéeval, reedel),

o tihel ja samal kellaajal (soovitavalt 6htuti).

Kasutamine lastel ja noorukitel (2...17-aastased)

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid 18bi viidud. Siiski lubavad méned hetkel
saadaolevad Kliinlised andmed oletada, et lastel ja noorukitel, kes saavad 22 mikrogrammi voi
44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Kasutamine lastel (alla 2-aastased)
Rebif’i ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Manustamisviis

o Rebif on ette n&dhtud subkutaanseks (nahaaluseks) ststimiseks.

o Esimene siistimine voi esimesed sustimised tuleb viia labi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist vdite te ise, teie
perekonnaliige vdi teie sGber vBi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus Rebif’i
kolbampulle koos teie seadmega.

o Kolbampulli tuleb kasutada kas koos elektroonilise ststeseadmega RebiSmart.

o Uksikasjalikud kasutusjuhised saate koos seadmega. Jargige neid hoolikalt.

o Alljargnevalt on toodud lihijuhised Rebif’i kolbampullide kasutamise kohta.

Enne alustamist

. Peske kaed hoolikalt vee ja seebiga puhtaks.

. Votke Rebif’i kolbampull blisterpakendist valja, avades plastkatte.

o Veenduge (vahetult pérast kiilmkapist valjavotmist), et kolbampull ei ole pakendis vdi seadme
sees juhuslikult kiilmunud. Kasutada tohib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ja
nahtavate riknemise markideta lahust.

. Kolbampulli seadmesse paigaldamisel ja siistimisel jargige teie seadme kasutusjuhendis
(Kasutusjuhend) olevaid juhiseid.
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Kuhu Rebif’i slistida

o Valige vélja sustekoht. Teie arst annab teile juhiseid vGimalike
stistekohtade suhtes (sobivateks kohtadeks on reite Gilemine osa ja
kdhu alumine osa). On soovitatav, et te muudate stistekohti, nii et te
ei slsti samasse kohta liiga sageli, et minimeerida siistekoha
nekroosi ohtu.

. TAHELEPANU! Arge kasutage siistimiseks tihtegi sellist
piirkonda, kus te tunnete kithme, tihkeid sélmi vai valu; radkige
oma arstile v0i meditsiinitdotajale, kui te avastate mone sellise
koha.

o Enne sistimist kasutage siistekoha naha puhastamiseks alkoholiga
niisutatud tupsu. Laske nahal kuivada. Kui nahale on jaanud veidi
alkoholi, voite tunda kipitust.

Kuidas Rebif’i stistida

o Teie arst tleb teile, kuidas saada dige annus. Lugege ka seadmega (RebiSmart) kaasasolevas
kasutusjuhendis antud juhiseid.

RebiSmart . RebiSmart on programmeeritud teid juhtima l&bi kogu alustamisprotsessi ja
suurendab annust alustamisperioodi ajal automaatselt. Seade juhendab teid ka
juhul, kui kolbampull on vaja vélja vahetada.

. Teil vOi teie arstil tuleb RebiSmarti mendi kaudu valida méaratud annus, et
tagada annuse digesti salvestamine.
. Alustamise/tiitrimise menudd kavitamiseks tuleb teil voi teie arstil esmalt

valida 44 mikrogrammi, seejérel valik ,initiation/titration”
(alustamine/tiitrimine), valida ,,on* (sees) ja kinnitada teade
Hinitiation/titration on* (alustamine/tiitrimine sees), vajutades ,,0k*.
. Seade tagab, et
0 esimese ja teise nddala valtel sistitakse kolm korda nadalas
8,8 mikrogrammi Rebif'i;
o0 kolmanda ja neljanda nadala valtel sistitakse kolm korda nédalas
22 mikrogrammi Rebif'i.
. Alates viiendast nddalast liilitub RebiSmart automaatselt tavaannuse reziimile.
Veenduge enne sustimist, et seadme néidikul kuvatav annus vastab
ettekirjutatud 44-mikrogrammisele annusele.
Asetage RebiSmart tdisnurga (90°) all naha vastu.
Vajutage siistenuppu. Ststimise ajal nupp vilgub.
Oodake, kuni tuli kustub. See nditab, et suistimine on l6petatud.
Eemaldage RebiSmart siistekohalt.

Parast Rebif’i stistimist seadmega RebiSmart

o Eemaldage ja visake nGel éra teie seadmega kaasasoleva kasutusjuhendi juhiste kohaselt.

o Masseerige ornalt ststekohta vati- v6i marlitupsuga.

o Hoidke Rebif’i kolbampulli sisaldavat seadet vastavalt juhistele, mis on toodud I6igus 5
,,Kuidas Rebif’i sailitada“.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, meditsiinide vOi apteekriga.

I_{ui te kasutate Rebif’i rohkem, kui ette nahtud
Uleannustamise korral vdtke koheselt Ghendust oma arstiga.

Kui te unustate Rebif’i kasutada

Kui teil jai tiks annus vahele, jatkake siistimist jargmisest raviskeemis ettenahtud paevast. Arge
kasutage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.
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Kui te IGpetate Rebif’i kasutamise

Te ei pruugi Rebif’i toimet kohe mérgata. Seepérast drge katkestage Rebif’i kasutamist, vaid jatkake
selle regulaarset kasutamist, et soovitud tulemust saavutada. Kui te kahtlete ravimi kasulikkuses,
pidage ndu oma arstiga.

Te ei tohi ravi katkestada omal kéael ilma arstiga eelnevalt néu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vaimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Raékige otsekohe oma arstile ja I6petage Rebif’i kasutamine, kui teil esineb moni jargmistest
tOsistest kdrvaltoimetest:

o Tosised allergilised (tlitundlikkus-) reaktsioonid. Kui teil tekib vahetult parast Rebif’i
manustamist ootamatu hingamisraskus, millega vdib kaasneda ndo, huulte, keele v8i kurgu
turse, ndgesloove, kogu keha stigelus ja ndrkus- v8i minestustunne, votke otsekohe thendust
oma arstiga v0i otsige valtimatut meditsiinilist abi. Need reaktsioonid tekivad harva (vdivad
esineda kuni hel inimesel 1000st).

o Informeerige otsekohe oma arsti, kui teil esineb moni jargmistest vdimalikest maksaprobleemi
stimptomitest: ikterus (naha voi silmavalgete kollasus), ulatuslik siigelus, sd6giisu kaotus koos
iivelduse ja oksendamisega ning kergesti tekkivad verevalumid nahal. Raskete
maksaprobleemidega voivad lisaks kaasneda muud nahud, nt keskendumisraskused, unisus ja
segasusseisund.

o Hulgiskleroosiga patsientidel esineb ravi ajal sageli depressiooni (vib esineda kuni thel
inimesel 10st). Kui te tunnete meeleolu langust vai teil tekivad enesetapum®otted, teatage
sellest otsekohe oma arstile.

Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib mis tahes jargmine kdrvaltoime:

o Gripilaadsed suimptomid, nt peavalu, palavik, kiilmavarinad, lihas- ja liigesvalud, vasimus ja
iiveldus on vaga sagedased (vOivad esineda rohkem kui Uhel inimesel 10st).
Need simptomid on tavaliselt kerged, esinevad sagedamini ravikuuri alguses ning véhenevad
ravi kaigus.
Et aidata neid simptomeid vahendada, v3ib teie arst soovitada teil vétta palavikku alandavat
valuvaigistit enne Rebif’i annust ning seejérel 24 tundi péarast iga sUstet.

. Sustekoha reaktsioonid, sh punetus, turse, varvuse muutused, p6letik, valu ja naha 6henemine
on vaga sagedased.
Reaktsioonide esinemine sustekohal véheneb tavaliselt aja jooksul.
Aeg-ajalt esineb kudede karbumist (nekroosi), abstsessi ja kihnu teket ststekohal (v6ib esineda
kuni thel inimesel 100st).
Vaata soovitusi 18igus “ Hoiatused ja ettevaatusabindud”, et minimeerida siistekoha
reaktsioonide tekkeriski.
Sustekohal voib tekkida infektsioon (aeg-ajalt); nahk vaib Ules paistetada, muutuda hellaks ja
kdvaks ning kogu piirkond vdib olla vé&ga valulik. Kui teil esineb tkskaik milline neist
simptomitest, vOtke nduande saamiseks thendust oma arstiga.
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Teatud laborianalttsides v8ib esineda muutusi. Neid muutusi patsient Gldiselt ise tdhele ei
pane (siimptomeid ei esine), need on tavaliselt poorduvad ja kerged ning enamasti ei vaja
spetsiaalset ravi.

Punaste vereliblede, valgete vereliblede vdi vereliistakute arv voib vaheneda kas eraldi (vaga
sage) vOi kdik samal ajal (harv). Nendest muutustest tingitud v8imalikud siimptomid vdivad
olla vasimus, véhenenud vastupanuvdime infektsioonidele, verevalumid v8i pdhjuseta
verejooksud.

Maksatalitluse testid vdivad hdiruda (vaga sage). Samuti on teatatud maksa pdletikust (aeg-
ajalt). Kui te tdheldate maksakahjustusele viitavaid siimptomeid, nditeks s66giisu kaotust koos
teiste simptomite, nditeks iivelduse, oksendamise, ikterusega, votke palun otsekohe tihendust
oma arstiga (vt tlal 16ik “Réadkige otsekohe oma arstile...”).

Aeg-ajalt vBib esineda kilpnaarme talitluse haire. V6ib tekkida kilpnaarme uletalitlus vdi
talitluse puudulikkus. Patsiendid ei tunneta neid muutusi kilpn&arme aktiivsuses peaaegu kunagi
simptomitena, kuid siiski vOib teie arst teile vastavaid uuringuid soovitada.

Hulgiskleroosi valedgenemine (esinemissagedus teadmata): On vdimalik, et Rebif-ravi algul
vOib teil esineda simptomeid, mis sarnanevad hulgiskleroosi dgenemise simptomitele. Naiteks
vdivad teie lihased tunduda vaga hellad vdi vaga ndrgad, takistades teid liikumast nii, nagu te
soovite. Monedel juhtudel on sellised sumptomid seotud palaviku vai lalkirjeldatud
gripilaadsete simptomitega. Kui te mérkate monda nendest kdrvaltoimetest, raékige sellest oma
arstile.

Muud voimalikud kodrvaltoimed:

Véga sage (vBivad esineda ronkem kui thel inimesel 10st):

Peavalu

Sage (vOivad esineda kuni hel inimesel 10st):

Unetus (unehdired)

Kdéhulahtisus, iiveldus, oksendamine
Stigelus, 166ve (nahaloobed)

Valu lihastes ja liigestes

Vésimus, palavik, kiilmavérinad
Juuste valjalangemine

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni thel inimesel 100st):

Ndgestdbi

Epileptilised krambid

Maksapdletik (hepatiit)

Hingamisraskused

Verehiiubed, nt siivaveeni tromboos

Reetina (silma tagumise osa) kahjustused, nt pdletik vdi verehutibed koos nendest tulenevate
négemise kahjustustega (ndgemishaired, ndgemise kaotus)

Suurenenud higistamine

Harv (vdivad esineda kuni Ghel inimesel 1000st):

Enesetapukatse

Tdsised nahareaktsioonid — ménikord koos limaskesta kahjustustega

Vdikestes veresoontes tekkivad verehiibed, mis vBivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsiitopeeniline purpur vdi hemolidtilis-ureemiline siindroom). Haiguse
sumptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, &armine ndrkus,
peavalu, peapOdritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.

129



o Ravimi poolt esilekutsutud erlitematoosne luupus — Rebif’i pikaajalisest kasutamisest
pbhjustatud kérvaltoime. Simptomite hulka vdivad kuuluda valu lihastes, valu liigestes ja turse
ning 166ve. Teil voivad esineda ka muud ndhud, nagu palavik, kehakaalukaotus ja vasimus.
Tavaliselt kaovad sumptomid the vdi kahe nddala jooksul parast ravi I6petamist.

o Neeruprobleemid, sh armistumine, mis v8ib halvendada neerufunktsiooni.

Kui teil tekivad mdned voi kdik jargmistest simptomitest:

- vahutav uriin;

- vésimus;

- paistetus, eriti pahkluude ja silmalaugude turse, ning kaalutdus.

Pidage ndu oma arstiga, kuna need vdivad olla margid vBimalikust neeruprobleemist.

Beeta-interferooni kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest (esinemissagedus teadmata)

Pearinglus

Nérvilisus

S66giisu kaotus

Veresoonte laienemine ja suidamepekslemine

Menstruaaltsiikli haired ja/v6i muutused menstruaaltsiklis.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt

ahenenud ja see pBhjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd stidamest kopsu.

Pulmonaalset arteriaalset hlipertensiooni tdheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat

parast Rebif-iga ravi alustamist.

o Nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit), mille tagajérjel voib nahk tunduda kdva ja voivad
tekkida valulikud punetavad kithmud vai laigud.

Te ei tohi ravi IGpetada ega muuta ilma oma arsti nduandeta.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed sarnanevad téiskasvanuil tdheldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rebif’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,Kalblik kuni*.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. (Véaltimaks juhuslikku kilmumist, drge asetage ravimit siigavkilmutusosa

lahedusse).

Pdrast esimest sUsti kasutage dra 28 péeva jooksul.

Rebif’i eeltdidetud kolbampulli sisaldavat seadet (RebiSmart) tuleb hoida seadme sailituskarbis
kilmkapis (2 °C...8 °C). Ambulatoorseks kasutamiseks voite te Rebif’i killmkapist vélja vétta ja hoida
temperatuuril kuni 25°C Uhekordselt kuni 14 paeva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja
kasutama enne kdlblikkusaja 16ppu.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate ménda silmnahtavat tunnust selle riknemise kohta, naiteks
kui lahus ei ole enam selge vdi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rebif sisaldab

o Toimeaine on beeta-1a-interferoon. Uks kolbampull sisaldab 132 mikrogrammi ehk 36 miljonit
rahvusvahelist iihikut (RU) beeta-1a-interferooni.

. Teised koostisosad on mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol,
naatriumatsetaat, 44dikhape, naatriumhudroksiid ja sustevesi.

Kuidas Rebif vélja naeb ja pakendi sisu

(Kummist) punnkorgi ning (alumiiniumist ja halobuttiilkummist) gofreeritud korgiga (I tiipi klaasist)
eeltaidetud kolbampull, mis sisaldab 1,5 ml ststelahust. Pakendis on 4 vdi 12 kolbampulli. Kdik
pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Kolbampulli tuleb kasutada kas koos elektroonilise susteseadmega RebiSmart. Seadmed on saadaval
eraldi.

Miutgiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

Tootja

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebif 22 mikrogrammi siistelahus pen-sistlis
beeta-1a-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk8ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist
Kuidas Rebif’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rebif’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse

Rebif kuulub ravimriihma, mille esindajaid nimetatakse interferoonideks. Interferoonid on looduslikud
ained, mis vahendavad organismis rakkudevahelist informatsiooni. Interferoone toodetakse organismi
poolt ning nad méngivad olulist rolli organismi immuunststeemis. Seni veel ebaselgete mehhanismide
kaudu aitavad interferoonid piirata kesknarvististeemi kahjustust hulgiskleroosi korral.

Rebif on pbhjalikult puhastatud lahustuv proteiin, mis on sarnane inimorganismis toodetava loodusliku
beeta-interferooniga.

Rebif’i kasutatakse hulgiskleroosi raviks. On néidatud, et see ravim véhendab haiguse dgenemiste
sagedust ja raskust ning aeglustab puude kujunemist.

2. Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist

Rebif’i ei tohi kasutada

o kui olete loodusliku v6i rekombinantse beeta-interferooni voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline,

o kui teil on praegu raske depressioon.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rebif’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.

o Rebif’i tohib kasutada ainult arstliku jalgimise all.

o Enne ravi Rebif’iga lugege hoolikalt 1abi ning jargige eraldi voldikuna kaasasolevat
»RebiDose’i kasutusjuhendit®, et vdhendada ststekoha nekroosi ohtu (naha lagunemine ja
kudede havimine), mida on tdheldatud Rebif’iga ravitud patsientidel. Kui te markate paikseid
ebameeldivaid reaktsioone, vGtke thendust oma arstiga.

o Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti vdi apteekriga, kui teil esineb allergiat
(Olitundlikkust) mdnele teisele ravimile.

o Ravi ajal vGivad véikestes veresoontes tekkida verehiiibed, mis vdivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne nadala v6i mitme aasta jooksul parast Rebif-ravi
alustamist. Arst voib seetdttu moota teie vererdhku, teha trombotsuitide hulga mééaramiseks
vereanallisi ja kontrollida teie neerufunktsiooni.
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Teavitage oma arsti, kui teil on
luutidihaigus
neeruhaigus
maksahaigus
stidamehaigus
Kilpn&armehaigus
vOi kui teil on esinenud depressiooni
vOi kui teil on esinenud epilepsiahoogusid.
iis oskab teie arst pbhjalikumalt jalgida teie ravi kulgu ning iga véimalikku haiguse dgenemist.

ne o o o o o o

Muud ravimid ja Rebif

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Eelkbige peaksite arstile titlema, kui te kasutate epilepsiaravimeid v6i antidepressante.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vastsundinule/imikule ei ole oodata. Rebif’i vdib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Haigusel vdi selle raviks kasutatavatel ravimitel on toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vOimele. Kui te taheldate sellelaadseid probleeme, pidage ndu oma arstiga.

Rebif sisaldab naatriumi ja benstilalkoholi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrium annuses, see tahendab p&himatteliselt
»haatriumivaba®.

Ravim sisaldab 2,5 mg bensiulalkoholi annuse kohta. Bensuulalkohol v8ib p&hjustada allergilisi
reaktsioone.

Bensuiulalkoholi on seostatud tasise kdrvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid vaikelastel (nn ,,6hupuudussindroom®).

Arge kasutage vaikelastel (alla 3 aasta vanustel) iile ihe nadala ilma arsti vGi apteekri soovituseta.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- vOi neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud benstilalkohol vdib koguneda teie organismi ja pdhjustada
kdrvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos*).

3. Kuidas Rebif’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati t4pselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Rebif'i kasutamist alustades on kdrvaltoimete vahendamiseks soovitatav annuse jark-jarguline
suurendamine esimese 4 nadala jooksul (seda nimetatakse tiitrimiseks). Rebif on saadaval 22- ja
44-mikrogrammistes kolbampullides, mis on ettendhtud kasutamiseks elektroonilise susteseadmega
RebiSmart, mis esimese ravikuu jooksul kohandab annuse automaatselt.
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Annus

Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nadalas. Teie arst
maééras teile vaiksema annuse 22 mikrogrammi (6 miljonit RU) kolm korda né&dalas. Seda vaiksemat
annust soovitatakse manustada patsientidele, kes suuremat annust ei talu.

Kui vB8imalik, tuleb Rebif’i manustada kolm korda nadalas ja:

o tihel ja samal kolmel nadalapdeval igal nadalal (jattes vahemalt 48 tunni pikkused vaheajad, nt
esmaspéeval, kolmapéeval, reedel),

o tihel ja samal kellaajal (soovitavalt 6htuti).

Kasutamine lastel ja noorukitel (2...17-aastased)

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid 1abi viidud. Siiski lubavad méned hetkel
saadaolevad kliinlised andmed oletada, et lastel ja noorukitel, kes saavad 22 mikrogrammi voi
44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Kasutamine lastel (alla 2-aastased)
Rebif’i ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Manustamisviis

Rebif’i manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt), kasutades pen-sustlit nimetusega RebiDose.

o Kasutage iga RebiDose’i ainult Gihekordselt.

o Esimene siistimine vdi esimesed sustimised tuleb viia labi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist voite te ise, teie
perekonnaliige, teie sdber vdi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus Rebif’i pen-
ststlit.

o Kui te seda teete, palun lugege ja jargige hoolikalt ,,RebiDose’i kasutusjuhendit®, mis on
saadaval eraldi voldikuna.

Kasutada tohib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ja ndhtavate riknemise méarkideta
lahust.

Ifui te kasutate Rebif’i rohkem, kui ette nahtud
Uleannustamise korral votke koheselt thendust oma arstiga.

Kui te unustate Rebif’i kasutada )

Kui teil jai ks annus vahele, jatkake sustimist jargmisest raviskeemis ettenahtud paevast. Arge
kasutage kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vétmata.

Kui te IGpetate Rebif’i kasutamise

Te ei pruugi Rebif’i toimet kohe mérgata. Seepdrast &rge katkestage Rebif’i kasutamist, vaid jatkake
selle regulaarset kasutamist, et soovitud tulemust saavutada. Kui te kahtlete ravimi kasulikkuses,
pidage ndu oma arstiga.

Te ei tohi ravi katkestada omal kéel ilma arstiga eelnevalt ndu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vadimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
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Raakige otsekohe oma arstile ja I6petage Rebif’i kasutamine, kui teil esineb mdni jargmistest
tOsistest kdrvaltoimetest:

o Tosised allergilised (Ulitundlikkus-) reaktsioonid. Kui teil tekib vahetult parast Rebif’i
manustamist ootamatu hingamisraskus, millega v6ib kaasneda ndo, huulte, keele véi kurgu
turse, ndgesloove, kogu keha stigelus ja norkus- vdi minestustunne, votke otsekohe Uhendust
oma arstiga voi otsige véltimatut meditsiinilist abi. Need reaktsioonid tekivad harva (v8ivad
esineda kuni dhel inimesel 1000st).

o Informeerige otsekohe oma arsti, kui teil esineb mdni jargmistest vdimalikest maksaprobleemi
stiimptomitest: ikterus (naha voi silmavalgete kollasus), ulatuslik stigelus, sdogiisu kaotus koos
iivelduse ja oksendamisega ning kergesti tekkivad verevalumid nahal. Raskete
maksaprobleemidega vdivad lisaks kaasneda muud nahud, nt keskendumisraskused, unisus ja
segasusseisund.

o Hulgiskleroosiga patsientidel esineb ravi ajal sageli depressiooni (vdib esineda kuni thel
inimesel 10st). Kui te tunnete meeleolu langust vai teil tekivad enesetapumaotted, teatage
sellest otsekohe oma arstile.

Pidage nbu oma arstiga, kui teil tekib mis tahes jargmine kdrvaltoime:

o Gripilaadsed sumptomid, nt peavalu, palavik, kilmavarinad, lihas- ja liigesvalud, vasimus ja
iiveldus on véaga sagedased (vOivad esineda rohkem kui tihel inimesel 10st).
Need sumptomid on tavaliselt kerged, esinevad sagedamini ravikuuri alguses ning vahenevad
ravi kaigus.
Et aidata neid sumptomeid vahendada, vdib teie arst soovitada teil votta palavikku alandavat
valuvaigistit enne Rebif’i annust ning seejarel 24 tundi parast iga sUstet.

. Sustekoha reaktsioonid, sh punetus, turse, varvuse muutused, pdletik, valu ja naha 6henemine
on vaga sagedased.
Reaktsioonide esinemine sustekohal véheneb tavaliselt aja jooksul.
Aeg-ajalt esineb kudede karbumist (nekroosi), abstsessi ja kihnu teket slstekohal (vBib esineda
kuni Ghel inimesel 100st).
Vaata soovitusi 18igus “ Hoiatused ja ettevaatusabindud”, et minimeerida ststekoha
reaktsioonide tekkeriski.
Slstekohal v@ib tekkida infektsioon (aeg-ajalt); nahk v@ib lles paistetada, muutuda hellaks ja
kdvaks ning kogu piirkond vdib olla vaga valulik. Kui teil esineb tikskdik milline neist
simptomitest, votke nduande saamiseks (hendust oma arstiga.

o Teatud laborianaltsides v6ib esineda muutusi. Neid muutusi patsient tldiselt ise tdhele ei
pane (siimptomeid ei esine), need on tavaliselt pdorduvad ja kerged ning enamasti ei vaja
spetsiaalset ravi.

Punaste vereliblede, valgete vereliblede vdi vereliistakute arv vdib vaheneda kas eraldi (vaga
sage) vOi kdik samal ajal (harv). Nendest muutustest tingitud v8imalikud siimptomid vivad
olla vasimus, véhenenud vastupanuvdime infektsioonidele, verevalumid v8i pShjuseta
verejooksud.

Maksatalitluse testid vBivad hdiruda (véga sage). Samuti on teatatud maksa pdletikust (aeg-
ajalt). Kui te taheldate maksakahjustusele viitavaid siimptomeid, néiteks s60giisu kaotust koos
teiste simptomite, nditeks iivelduse, oksendamise, ikterusega, votke palun otsekohe tihendust
oma arstiga (vt lal 16ik “Réaakige otsekohe oma arstile...”).

o Aeg-ajalt vBib esineda kilpnaarme talitluse haire. VVGib tekkida kilpnaarme uletalitlus voi

talitluse puudulikkus. Patsiendid ei tunneta neid muutusi kilpnaarme aktiivsuses peaaegu kunagi
simptomitena, kuid siiski vdib teie arst teile vastavaid uuringuid soovitada.

135



o Hulgiskleroosi valedgenemine (esinemissagedus teadmata): On vdimalik, et Rebif-ravi algul
vaib teil esineda simptomeid, mis sarnanevad hulgiskleroosi agenemise simptomitele. Naiteks
vBivad teie lihased tunduda vaga hellad vdi vaga ndrgad, takistades teid liikumast nii, nagu te
soovite. Mdnedel juhtudel on sellised sumptomid seotud palaviku voi lalkirjeldatud
gripilaadsete simptomitega. Kui te mérkate mdnda nendest kérvaltoimetest, raékige sellest oma
arstile.

Muud vdimalikud kdrvaltoimed:

Véga sage (vOivad esineda rohkem kui tihel inimesel 10st):
o Peavalu

Sage (vdivad esineda kuni thel inimesel 10st):
Unetus (unehdired)

Kdéhulahtisus, iiveldus, oksendamine
Stigelus, l66ve (nahaloobed)

Valu lihastes ja liigestes

Vésimus, palavik, kiilmavérinad

Juuste valjalangemine

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni thel inimesel 100st):

Ndgestobi

Epileptilised krambid

Maksapdletik (hepatiit)

Hingamisraskused

Verehibed, nt siivaveeni tromboos

Reetina (silma tagumise osa) kahjustused, nt pdletik vdi verehutibed koos nendest tulenevate
nagemise kahjustustega (ndgemishdired, nagemise kaotus)

° Suurenenud higistamine

Harv (vBivad esineda kuni 0hel inimesel 1000st):

o Enesetapukatse

o Tosised nahareaktsioonid — monikord koos limaskesta kahjustustega

° Vaikestes veresoontes tekkivad verehiiibed, mis vivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsiitopeeniline purpur vdi hemolldtilis-ureemiline siindroom). Haiguse
sumptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, &armine ndrkus,
peavalu, peapdoritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.

. Ravimi poolt esilekutsutud eriitematoosne luupus — Rebif’i pikaajalisest kasutamisest
pdhjustatud kdrvaltoime. Simptomite hulka vdivad kuuluda valu lihastes, valu liigestes ja turse
ning 166ve. Teil vdivad esineda ka muud nihud, nagu palavik, kehakaalukaotus ja vasimus.
Tavaliselt kaovad simptomid tihe vdi kahe nddala jooksul pérast ravi I6petamist.

. Neeruprobleemid, sh armistumine, mis voib halvendada neerufunktsiooni.

Kui teil tekivad mdned vai kbik jargmistest simptomitest:

- vahutav uriin;

- vasimus;

- paistetus, eriti pahkluude ja silmalaugude turse, ning kaalutdus.

Pidage ndu oma arstiga, kuna need vdivad olla margid vGimalikust neeruprobleemist.

Beeta-interferooni kasutamisel on teatatud jargmistest krvaltoimetest (esinemissagedus teadmata)
. Pearinglus

Narvilisus

So66giisu kaotus

Veresoonte laienemine ja stidamepekslemine

Menstruaaltsikli haired ja/vGi muutused menstruaaltsiiklis.
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o Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt
ahenenud ja see pBhjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd stidamest kopsu.
Pulmonaalset arteriaalset hiipertensiooni tdheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat
parast Rebif-iga ravi alustamist.

o Nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit), mille tagajarjel v8ib nahk tunduda kéva ja v@ivad
tekkida valulikud punetavad kithmud v&i laigud.

Te ei tohi ravi I8petada ega muuta ilma oma arsti nduandeta.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed sarnanevad téiskasvanuil tdheldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rebif’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,Kalblik kuni*.
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. (Véaltimaks juhuslikku kilmumist, drge asetage ravimit stigavkilmutusosa

lahedusse).

Ambulatoorseks kasutamiseks vdite te Rebif’i killmkapist vélja vGtta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C Uhekordselt kuni 14 pé&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kolblikkusaja I6ppu.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate mdnda silmnahtavat tunnust selle riknemise kohta, naiteks
kui lahus ei ole enam selge vdi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rebif sisaldab

o Toimeaine on beeta-1a-interferoon. Uks pen-siistel sisaldab 22 mikrogrammi ehk 6 miljonit
rahvusvahelist thikut (RU) beeta-1a-interferooni.

. Teised koostisosad on mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiulalkohol,
naatriumatsetaat, 4&dikhape, naatriumhudroksiid ja sustevesi.

Kuidas Rebif vélja ndeb ja pakendi sisu

Rebif on saadaval siistelahusena iseenesele manustamiseks mdeldud pen-siistlites. Rebif lahus on selge
kuni opalestseeruv. Pen-sustel on kasutamiseks valmis ning sisaldab 0,5 ml sustelahust.

Rebif’i pakendis on 1, 3 ja 12 pen-sustlit (RebiDose). Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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Mudgiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

Tootja

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose’i kasutusjuhend
KUIDAS KASUTADA REBIF PEN-SUSTLIT (RebiDose)

Selles 16igus réagitakse teile, kuidas kasutada RebiDose’i.

Rebif’i manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt).

Kasutage iga RebiDose’i ainult Gihekordselt.

Esimene sustimine vdi esimesed sustimised tuleb viia labi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist vdite te ise, teie
perekonnaliige, teie sdber vdi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus RebiDose’i. Kui
teil on kiisimusi siistimise kohta, paluge abi oma arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilt.

o Enne RebiDose’i kasutamist lugege hoolikalt kdiki jargnevaid juhiseid.

Vahendid

Endale sustimiseks laheb teil vaja:

o uut RebiDose’i ja

o alkoholiga immutatud vatitupse vms.
o kuiva vati- vdi marlitupsu.

Alloleval joonisel on ndidatud, kuidas RebiDose vélja néeb.

Enne sustimist

Pérast siistimist

A. Kork

B. Labipaistev aken
C. Kolb

D. Silt

E. Korpus

F. Nupp

G. Turvakaitse

H. Noel

Enne kui alustate

o Peske kded hoolikalt vee ja seebiga puhtaks.
o Votke RebiDose blisterpakendist vélja, avades plastkatte tagakulje.
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o Kontrollige Rebif’i valimust l&bipaistva akna kaudu. See peab olema selge kuni opalestseeruv
ilma osakeste ja nahtavate riknemise markideta. Kui on naha osakesi v8i muid nahtavaid
riknemise mérke, drge seda kasutage ja p6orduge abi saamiseks oma arsti, meditsiinide voi
apteekri poole.

o Kontrollige RebiDose’i sildil v6i valispakendil olevat kdlblikkusaega (margitud ”"Kalblik
kuni”). Arge kasutage RebiDose’i, kui kdlblikkusaeg on mdddunud.

Kuhu RebiDose’i stistida

o Valige vélja suistekoht. Teie arst annab teile juhiseid
vOimalike stistekohtade suhtes (sobivateks kohtadeks on
reite Ulemine osa ja kdhu alumine 0sa).

. Muutke pidevalt suistekohti, nii et te ei slisti samasse kohta
liiga tihti. See on vajalik, et minimeerida riski
nahakahjustuse (nekroosi) tekkeks.

. TAHELEPANU! Arge kasutage sistimiseks tihtegi sellist
piirkonda, kus te tunnete kithme, tihkeid sdlmi vi valu;
radkige oma arstile voi meditsiinitdotajale, kui te avastate
maone sellise koha.

Kuidas RebiDose’i sustida

Arge eemaldage korki, kuni olete suistimiseks valmis.
o Enne sistimist kasutage naha puhastamiseks alkoholiga niisutatud tupsu. Laske nahal kuivada.
Kui nahale on jainud veidi alkoholi, vdite te tunda Kipitust.

. Votke kinni RebiDose’i korpusest ja eemaldage teise
kéega kork.

. Hoidke RebiDose’i slistekoha suhtes tdisnurga (90 kraadi)
all. Suruge pen-sistel vastu nahka, kuni tunnete
vastusurvet. See toiming avab nupu.
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. Hoidke sistlit piisavalt vastu nahka surutuna ja vajutage
poidlaga nuppu. Te kuulete klopsu, mis niitab siistimise
algust ja kolb hakkab liikuma. Hoidke RebiDose’i tihedalt
vastu nahka surutuna vahemalt 10 sekundit, et sUstida
kogu ravim.

Pérast siistimise algust ei ole vaja enam poidlaga nuppu
suruda.

o Eemaldage RebiDose siistekohalt.
Turvakaitse imbritseb ndela automaatselt ja lukustab selle
kohale, et kaitsta teid ndela eest.

Parast sustimist

o Vaadake labi labipaistva akna, et veenduda, et kolb on
liikunud pdhja, nagu on néidatud joonisel.
o Veenduge visuaalselt, et sustlisse ei ole jaanud vedelikku.
Kui vedelikku on alles ja&nud, ei ole sistitud kogu ravimit
Kolb on ja te peate nou saamiseks poorduma oma arsti voi
pohjas meditsiinide poole.

o Masseerige Ornalt siistekohta kuiva vati- voi marlitupsuga.

o Arge pange ndelakorki tagasi kasutatud RebiDose’ile. Seda pdhjusel et ndel on ntitid kaetud
turvakaitsega. Arge pistke s6rmi turvakaitse vahele.

o RebiDose on ainult Gihekordseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte kunagi taaskasutada.

o Kui te olete sustimise I6petanud, visake RebiDose otsekohe minema. Kusige oma apteekrilt,
kuidas RebiDose’i ohutult havitada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi

apteekriga.

Kasutusjuhend oli viimati uuendatud
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebif 44 mikrogrammi siistelahus pen-sistlis
beeta-1a-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline kBrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist
Kuidas Rebif’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rebif’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Rebif ja milleks seda kasutatakse

Rebif kuulub ravimriihma, mille esindajaid nimetatakse interferoonideks. Interferoonid on looduslikud
ained, mis vahendavad organismis rakkudevahelist informatsiooni. Interferoone toodetakse organismi
poolt ning nad méngivad olulist rolli organismi immuunststeemis. Seni veel ebaselgete mehhanismide
kaudu aitavad interferoonid piirata kesknarvististeemi kahjustust hulgiskleroosi korral.

Rebif on pbhjalikult puhastatud lahustuv proteiin, mis on sarnane inimorganismis toodetava loodusliku
beeta-interferooniga.

Rebif’i kasutatakse hulgiskleroosi raviks. On néidatud, et see ravim véhendab haiguse dgenemiste
sagedust ja raskust ning aeglustab puude kujunemist. Selle kasutamine on heaks kiidetud ka neil
patsientidel, kellel esinenud iksik kliiniline episood on téendoliselt hulgiskleroosi esimeseks
tundemargiks.

2. Mida on vaja teada enne Rebif’i kasutamist

Rebif’i ei tohi kasutada

° kui olete loodusliku v6i rekombinantse beeta-interferooni voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline,

o kui teil on praegu raske depressioon.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinifega.

o Rebif’i tohib kasutada ainult arstliku jalgimise all.

o Enne ravi Rebif’iga lugege hoolikalt 1&bi ning jargige eraldi voldikuna kaasasolevat
»RebiDose’i kasutusjuhendit, et vahendada slstekoha nekroosi ohtu (naha lagunemine ja
kudede havimine), mida on tédheldatud Rebif’iga ravitud patsientidel. Kui te markate paikseid
ebameeldivaid reaktsioone, votke Gihendust oma arstiga.

o Enne Rebif’i kasutamist pidage nGu oma arsti vdi apteekriga, kui teil esineb allergiat
(Glitundlikkust) mdnele teisele ravimile.
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o Ravi ajal vGivad véikestes veresoontes tekkida verehiiibed, mis vdivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne nadala v6i mitme aasta jooksul parast Rebif-ravi
alustamist. Arst voib seetbttu mdota teie vererdhku, teha trombotsutide hulga méaramiseks
vereanalliisi ja kontrollida teie neerufunktsiooni.

Teavitage oma arsti, kui teil on
luutidihaigus
neeruhaigus
maksahaigus
stidamehaigus
kilpnaarmehaigus
vOi kui teil on esinenud depressiooni
vOi kui teil on esinenud epilepsiahoogusid.
iis oskab teie arst pbhjalikumalt jalgida teie ravi kulgu ning iga véimalikku haiguse dgenemist.

ne o o o o o o

Muud ravimid ja Rebif

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Eelkbige peaksite arstile titlema, kui te kasutate epilepsiaravimeid v6i antidepressante.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vaststindinule/imikule ei ole oodata. Rebif’i vdib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Haigusel vdi selle raviks kasutatavatel ravimitel on toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimele. Kui te taheldate sellelaadseid probleeme, pidage ndu oma arstiga.

Rebif sisaldab naatriumi ja benstilalkoholi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrium annuses, see tahendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba®.

Ravim sisaldab 2,5 mg bensiulalkoholi annuse kohta. Bensuulalkohol v8ib p&hjustada allergilisi
reaktsioone.

Bensuiulalkoholi on seostatud tasise kdrvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid vaikelastel (nn ,,6hupuudussindroom®).

Arge kasutage vaikelastel (alla 3 aasta vanustel) ile ihe nadala ilma arsti vGi apteekri soovituseta.
Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- vOi neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud benstitilalkohol vdib koguneda teie organismi ja pdhjustada
kdrvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos*).

3. Kuidas Rebif’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Rebif'i kasutamist alustades on kérvaltoimete vahendamiseks soovitatav annuse jark-jarguline
suurendamine esimese 4 nddala jooksul (seda nimetatakse tiitrimiseks). Rebif on saadaval 22- ja
44-mikrogrammistes kolbampullides, mis on ettendhtud kasutamiseks elektroonilise suisteseadmega
RebiSmart, mis esimese ravikuu jooksul kohandab annuse automaatselt.
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Annus
Patsiendid, kellel on esinenud uksik kliiniline episood
Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nédalas.

Hulgiskleroosiga patsiendid )
Tavaline annus on 44 mikrogrammi (12 miljonit RU), manustatuna kolm korda nédalas.

Vaiksemat annust 22 mikrogrammi (6 miljonit RU) kolm korda n4dalas soovitatakse manustada
patsientidele, kes suuremat annust ei talu.

Kui vB8imalik, tuleb Rebif’i manustada kolm korda nadalas ja:

o uhel ja samal kolmel nadalapéeval igal nadalal (jattes vahemalt 48 tunni pikkused vaheajad, nt
esmaspdeval, kolmapéeval, reedel),

o tihel ja samal kellaajal (soovitavalt 6htuti).

Kasutamine lastel ja noorukitel (2...17-aastased)

Laste ja noorukitega ei ole ametlikke kliinilisi uuringuid 18bi viidud. Siiski lubavad méned hetkel
saadaolevad Kliinlised andmed oletada, et lastel ja noorukitel, kes saavad 22 mikrogrammi voi
44 mikrogrammi Rebif’i kolm korda nadalas, on ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Kasutamine lastel (alla 2-aastased)
Rebif’i ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Manustamisviis

Rebif’i manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt), kasutades pen-sistlit nimetusega RebiDose.

o Kasutage iga RebiDose’i ainult Gihekordselt.

o Esimene siistimine voi esimesed sustimised tuleb viia labi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist vdite te ise, teie
perekonnaliige, teie sdber voi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus Rebif’i pen-
ststlit.

o Kui te seda teete, palun lugege ja jargige hoolikalt ,,RebiDose’i kasutusjuhendit®, mis on
saadaval eraldi voldikuna.

Kasutada tohib ainult selget kuni opalestseeruvat ilma osakeste ja ndhtavate riknemise markideta
lahust.

Kui te kasutate Rebif’i rohkem, kui ette nahtud
Uleannustamise korral vdtke koheselt ihendust oma arstiga.

Kui te unustate Rebif’i kasutada )
Kui teil jai tiks annus vahele, jatkake ststimist jargmisest raviskeemis ettenéhtud paevast. Arge
kasutage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral v&tmata.

Kui te I6petate Rebif’i kasutamise

Te ei pruugi Rebif’i toimet kohe mérgata. Seepdrast arge katkestage Rebif’i kasutamist, vaid jatkake
selle regulaarset kasutamist, et soovitud tulemust saavutada. Kui te kahtlete ravimi kasulikkuses,
pidage ndu oma arstiga.

Te ei tohi ravi katkestada omal kéel ilma arstiga eelnevalt ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raakige otsekohe oma arstile ja I6petage Rebif’i kasutamine, kui teil esineb moni jargmistest
tOsistest kdrvaltoimetest:

o Tosised allergilised (ulitundlikkus-) reaktsioonid. Kui teil tekib vahetult parast Rebif’i
manustamist ootamatu hingamisraskus, millega vdib kaasneda ndo, huulte, keele v6i kurgu
turse, ndgesloove, kogu keha siigelus ja ndrkus- vOi minestustunne, votke otsekohe thendust
oma arstiga v0i otsige valtimatut meditsiinilist abi. Need reaktsioonid tekivad harva (vdivad
esineda kuni hel inimesel 1000st).

o Informeerige otsekohe oma arsti, kui teil esineb mdni jargmistest vdimalikest maksaprobleemi
stimptomitest: ikterus (naha voi silmavalgete kollasus), ulatuslik siigelus, sodgiisu kaotus koos
iivelduse ja oksendamisega ning kergesti tekkivad verevalumid nahal. Raskete
maksaprobleemidega voivad lisaks kaasneda muud nahud, nt keskendumisraskused, unisus ja
segasusseisund.

o Hulgiskleroosiga patsientidel esineb ravi ajal sageli depressiooni (vdib esineda kuni thel
inimesel 10st). Kui te tunnete meeleolu langust vai teil tekivad enesetapumaotted, teatage
sellest otsekohe oma arstile.

Pidage n6u oma arstiga, kui teil tekib mis tahes jargmine kdrvaltoime:

o Gripilaadsed simptomid, nt peavalu, palavik, kiilmavarinad, lihas- ja liigesvalud, vasimus ja
iiveldus on vaga sagedased (vOivad esineda rohkem kui Uhel inimesel 10st).
Need sumptomid on tavaliselt kerged, esinevad sagedamini ravikuuri alguses ning vdahenevad
ravi kaigus.
Et aidata neid sumptomeid vahendada, vdib teie arst soovitada teil votta palavikku alandavat
valuvaigistit enne Rebif’i annust ning seejarel 24 tundi parast iga sUstet.

. Sustekoha reaktsioonid, sh punetus, turse, varvuse muutused, pdletik, valu ja naha 6henemine
on vaga sagedased.
Reaktsioonide esinemine sustekohal véheneb tavaliselt aja jooksul.
Aeg-ajalt esineb kudede karbumist (nekroosi), abstsessi ja kihnu teket slstekohal (vBib esineda
kuni Ghel inimesel 100st).
Vaata soovitusi 18igus “ Hoiatused ja ettevaatusabindud”, et minimeerida siistekoha
reaktsioonide tekkeriski.
Sustekohal vdib tekkida infektsioon (aeg-ajalt); nahk voib Ules paistetada, muutuda hellaks ja
kdvaks ning kogu piirkond vdib olla véaga valulik. Kui teil esineb tkskaik milline neist
simptomitest, votke nduande saamiseks (hendust oma arstiga.

o Teatud laborianaltsides v6ib esineda muutusi. Neid muutusi patsient tldiselt ise tdhele ei
pane (stimptomeid ei esine), need on tavaliselt pddrduvad ja kerged ning enamasti ei vaja
spetsiaalset ravi.

Punaste vereliblede, valgete vereliblede vdi vereliistakute arv vdib vaheneda kas eraldi (vaga
sage) vOi kdik samal ajal (harv). Nendest muutustest tingitud v8imalikud siimptomid vdivad
olla vasimus, véhenenud vastupanuvdime infektsioonidele, verevalumid v8i pdhjuseta
verejooksud.

Maksatalitluse testid vBivad hairuda (vaga sage). Samuti on teatatud maksa pdletikust (aeg-
ajalt). Kui te tdheldate maksakahjustusele viitavaid siimptomeid, néiteks s66giisu kaotust koos
teiste simptomite, nditeks iivelduse, oksendamise, ikterusega, votke palun otsekohe tihendust
oma arstiga (vt tlal 16ik “Réaakige otsekohe oma arstile...”).
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Aeg-ajalt voib esineda kilpnaarme talitluse haire. VVGib tekkida kilpndarme uletalitlus voi
talitluse puudulikkus. Patsiendid ei tunneta neid muutusi kilpnéarme aktiivsuses peaaegu kunagi
simptomitena, kuid siiski vOib teie arst teile vastavaid uuringuid soovitada.

Hulgiskleroosi valedgenemine (esinemissagedus teadmata): On vdimalik, et Rebif-ravi algul
vOib teil esineda simptomeid, mis sarnanevad hulgiskleroosi dgenemise simptomitele. Naiteks
v@ivad teie lihased tunduda vaga hellad voi védga ndrgad, takistades teid liikumast nii, nagu te
soovite. Monedel juhtudel on sellised sumptomid seotud palaviku vai Glalkirjeldatud
gripilaadsete simptomitega. Kui te mérkate mdnda nendest kérvaltoimetest, raékige sellest oma
arstile.

Muud voimalikud korvaltoimed:

Véga sage (vOivad esineda ronkem kui tihel inimesel 10st):

Peavalu

Sage (v@ivad esineda kuni hel inimesel 10st):

Unetus (unehdired)

Kdéhulahtisus, iiveldus, oksendamine
Stigelus, l66ve (nahaloobed)

Valu lihastes ja liigestes

Vésimus, palavik, killmavérinad
Juuste véljalangemine

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni thel inimesel 100st):

Ndgestobi

Epileptilised krambid

Maksapdletik (hepatiit)

Hingamisraskused

Verehlibed, nt stivaveeni tromboos

Reetina (silma tagumise osa) kahjustused, nt pdletik voi verehiiibed koos nendest tulenevate
négemise kahjustustega (ndgemishaired, nagemise kaotus)

Suurenenud higistamine

Harv (vdivad esineda kuni Ghel inimesel 1000st):

Enesetapukatse

Tosised nahareaktsioonid — ménikord koos limaskesta kahjustustega

Vaikestes veresoontes tekkivad verehiiiibed, mis vivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsiitopeeniline purpur vdi hemolldtilis-ureemiline siindroom). Haiguse
sumptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, &rmine ndrkus,
peavalu, peapdoritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.
Ravimi poolt esilekutsutud ertitematoosne luupus — Rebif’i pikaajalisest kasutamisest
pdhjustatud kérvaltoime. Simptomite hulka vBivad kuuluda valu lihastes, valu liigestes ja turse
ning 166ve. Teil voivad esineda ka muud ndhud, nagu palavik, kehakaalukaotus ja vasimus.
Tavaliselt kaovad siimptomid tihe v6i kahe nadala jooksul parast ravi I6petamist.
Neeruprobleemid, sh armistumine, mis v8ib halvendada neerufunktsiooni.

Kui teil tekivad mdned v6i kbik jargmistest simptomitest:

- vahutav uriin;

- vasimus;

- paistetus, eriti pahkluude ja silmalaugude turse, ning kaalutdus.

Pidage ndu oma arstiga, kuna need vdivad olla margid voimalikust neeruprobleemist.

Beeta-interferooni kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest (esinemissagedus teadmata)

Pearinglus
Narvilisus
S6ogiisu kaotus
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o Veresoonte laienemine ja sidamepekslemine

o Menstruaaltsiikli haired ja/v6i muutused menstruaaltsuklis.

o Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt
ahenenud ja see pBhjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd stiidamest kopsu.
Pulmonaalset arteriaalset hlipertensiooni tdheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat
parast Rebif-iga ravi alustamist.

o Nahaaluse rasvkoe pdletik (pannikuliit), mille tagajérjel voib nahk tunduda kdva ja vGivad
tekkida valulikud punetavad kithmud voi laigud.

Te ei tohi ravi I8petada ega muuta ilma oma arsti nduandeta.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed sarnanevad téiskasvanuil tdheldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rebif’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil parast ,,Kalblik kuni*.
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. (Véaltimaks juhuslikku kilmumist, drge asetage ravimit sitigavkilmutusosa

lahedusse).

Ambulatoorseks kasutamiseks vdite te Rebif’i killmkapist vélja votta ja hoida temperatuuril kuni
25 °C Uhekordselt kuni 14 pé&eva. Seejarel peab Rebif’i panema tagasi kiilmkappi ja kasutama enne
kdlblikkusaja I6ppu.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate mdnda silmnahtavat tunnust selle riknemise kohta, naiteks
kui lahus ei ole enam selge vdi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rebif sisaldab

o Toimeaine on beeta-1a-interferoon. Uks pen-siistel sisaldab 44 mikrogrammi ehk 12 miljonit
rahvusvahelist thikut (RU) beeta-1a-interferooni.

. Teised koostisosad on mannitool, poloksameer 188, L-metioniin, bensiilalkohol,
naatriumatsetaat, 4&dikhape, naatriumhudroksiid ja sustevesi.

Kuidas Rebif vélja naeb ja pakendi sisu

Rebif on saadaval siistelahusena iseenesele manustamiseks mdeldud pen-siistlites. Rebif lahus on selge
kuni opalestseeruv. Pen-sustel on kasutamiseks valmis ning sisaldab 0,5 ml sustelahust.

Rebif’i pakendis on 1, 3 ja 12 pen-sistlit (RebiDose). Kdik pakendi suurused ei pruugi olla maugil.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mudgiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

Tootja

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose’i kasutusjuhend
KUIDAS KASUTADA REBIF PEN-SUSTLIT (RebiDose)

Selles 16igus réagitakse teile, kuidas kasutada RebiDose’i.

Rebif’i manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt).

Kasutage iga RebiDose’i ainult Gihekordselt.

Esimene sustimine vdi esimesed sustimised tuleb viia labi vastava kvalifikatsiooniga
meditsiinispetsialisti jalgimise all. Parast piisavate juhiste saamist vdite te ise, teie
perekonnaliige, teie sdber vdi hooldaja kasutada ravimi manustamiseks kodus RebiDose’i. Kui
teil on kiisimusi siistimise kohta, paluge abi oma arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilt.

o Enne RebiDose’i kasutamist lugege hoolikalt kdiki jargnevaid juhiseid.

Vahendid

Endale sustimiseks laheb teil vaja:

o uut RebiDose’i ja

o alkoholiga immutatud vatitupse vms.
o kuiva vati- vdi marlitupsu.

Alloleval joonisel on ndidatud, kuidas RebiDose vélja néeb.

Enne sustimist

Pérast siistimist

A. Kork

B. Labipaistev aken
C. Kolb

D. Silt

E. Korpus

F. Nupp

G. Turvakaitse

H. Noel

Enne kui alustate

o Peske kded hoolikalt vee ja seebiga puhtaks.
o Votke RebiDose blisterpakendist valja, avades plastkatte tagakulje.
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o Kontrollige Rebif’i valimust l&bipaistva akna kaudu. See peab olema selge kuni opalestseeruv
ilma osakeste ja nahtavate riknemise markideta. Kui on naha osakesi v8i muid nahtavaid
riknemise mérke, drge seda kasutage ja p6orduge abi saamiseks oma arsti, meditsiinide voi
apteekri poole.

o Kontrollige RebiDose’i sildil v6i valispakendil olevat kdlblikkusaega (margitud ”"Kalblik
kuni”). Arge kasutage RebiDose’i, kui kdlblikkusaeg on mdddunud.

Kuhu RebiDose’i stistida

o Valige vélja suistekoht. Teie arst annab teile juhiseid
vOimalike stistekohtade suhtes (sobivateks kohtadeks on
reite Ulemine osa ja kdhu alumine 0sa).

. Muutke pidevalt stistekohti, nii et te ei slisti samasse kohta
liiga tihti. See on vajalik, et minimeerida riski
nahakahjustuse (nekroosi) tekkeks.

. TAHELEPANU! Arge kasutage sistimiseks tihtegi sellist
piirkonda, kus te tunnete kithme, tihkeid sdlmi vi valu;
radkige oma arstile voi meditsiinitdotajale, kui te avastate
maone sellise koha.

Kuidas RebiDose’i sustida

Arge eemaldage korki, kuni olete suistimiseks valmis.
o Enne sistimist kasutage naha puhastamiseks alkoholiga niisutatud tupsu. Laske nahal kuivada.
Kui nahale on jainud veidi alkoholi, vdite te tunda Kipitust.

. Votke kinni RebiDose’i korpusest ja eemaldage teise
kéega kork.

. Hoidke RebiDose’i slistekoha suhtes tdisnurga (90 kraadi)
all. Suruge pen-sistel vastu nahka, kuni tunnete
vastusurvet. See toiming avab nupu.
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. Hoidke sistlit piisavalt vastu nahka surutuna ja vajutage
poidlaga nuppu. Te kuulete klopsu, mis niitab siistimise
algust ja kolb hakkab liikuma. Hoidke RebiDose’i tihedalt
vastu nahka surutuna vahemalt 10 sekundit, et sUstida
kogu ravim.

Pérast siistimise algust ei ole vaja enam poidlaga nuppu
suruda.

o Eemaldage RebiDose siistekohalt.
Turvakaitse imbritseb ndela automaatselt ja lukustab selle
kohale, et kaitsta teid ndela eest.

Parast sustimist

o Vaadake labi labipaistva akna, et veenduda, et kolb on
liikunud pdhja, nagu on néidatud joonisel.
o Veenduge visuaalselt, et sustlisse ei ole jaanud vedelikku.
Kui vedelikku on alles ja&nud, ei ole sistitud kogu ravimit
Kolb on ja te peate nou saamiseks poorduma oma arsti voi
pdhjas meditsiinide poole.

o Masseerige Ornalt siistekohta kuiva vati- voi marlitupsuga.

o Arge pange ndelakorki tagasi kasutatud RebiDose’ile. Seda pdhjusel et ndel on ntitid kaetud
turvakaitsega. Arge pistke s6rmi turvakaitse vahele.

o RebiDose on ainult Gihekordseks kasutamiseks ja seda ei tohi mitte kunagi taaskasutada.

o Kui te olete sustimise I6petanud, visake RebiDose otsekohe minema. Kusige oma apteekrilt,
kuidas RebiDose’i ohutult havitada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi

apteekriga.

Kasutusjuhend oli viimati uuendatud
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