I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 22 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy eldretoltott fecskendd (0,5 ml) 22 mikrogramm (6 milli6 NE*) béta-1a interferont** tartalmaz.

* Milli6 Nemzetkozi Egység, cytopathias hatds (CPE) bioassay-vel mérve, a gyar sajat béta-1a
interferon standardjaval szemben, amely a jelenleg hatalyos nemzetkdzi NIH szabvanynak
(GB-23-902-531) megfeleléen kalibralt.

** Kinai horcsdg ovarium sejtekben (CHO-K 1), rekombinans DNS technologiaval el6allitva.

Ismert hatasu segédanyag: 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben.
Tiszta vagy enyhén opalizalé oldat, melynek pH-értéke 3,5-4,5, ozmolaritasa pedig 250-450 mOsm/I.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Rebif a relapszal6 sclerosis multiplex kezelésére szolgal. A klinikai vizsgalatok soran ezt 2 vagy
tobb akut fellangolas jellemezte, amelyek a megel6z6 2 éves idoszakban jelentkeztek (1asd 5.1 pont).

A hatdsossagat nem igazoltak fennallé relapszus aktivitassal nem jaré méasodlagos progressziv
sclerosis multiplexben szenvedd betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a betegség kezelésében jartas orvos felligyelete alatt kell elkezdeni.
A Rebif két hatasersségben 1étezik: 22 mikrogramm és 44 mikrogramm.

Rebif-terapiat elkezd6 betegek szamara a Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcio patronos
kiszerelésben RebiSmart elektronikus injekcios eszkozzel hasznalhat6. Ez lehet6vé teszi az
automatizalt dozistitralast, a beteg egyéni igényeihez igazitva, a kezelés elsé honapjaban. Az adag
titralasat és az adag modositasat kizardlag a Rebif 44 mikrogram oldatos injekci6 patronos
kiszerelésben készitménnyel szabad végezni, amelyek kompatibilisek a RebiSmart elektronikus
injekcios eszkozzel.

Adagolas

A Rebif javasolt adagja 44 mikrogramm subcutan injekcidban, hetente haromszor. Az alacsonyabb
dozisu, 22 mikrogrammos subcutan injekcidt, amelyet szintén hetente haromszor kell adni, azok a
betegek kapjak, akik a kezel6orvos szerint nem toleraljak a magasabb dozist.

Az els6 Rebif-kezelés inditasakor a dozist fokozatosan kell emelni, lehetévé téve a tachyphylaxia
kialakulasat, ami csokkenti a mellékhatasok kialakulasanak valosziniiségét.



Gyermekek és serdiilok

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Ugyanakkor egy retrospektiv gyermekgydgyaszati kohorszvizsgalat soran biztonsagossagi
adatokat gytjtottek a Rebif-fel kapcsolatban gyermekek (n = 52) és serdiilok (n = 255) orvosi
dokumentécidjabdl. Ezen vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a heti hAromszor subcutan
alkalmazott 22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonlé biztonsagossagi profillal rendelkezik
(211 éves) gyermekek és (12—17 éves) serdiilék, mint felndttek esetén.

A Rebif biztonsagossagat és hatdsossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltdk. A
Rebifet nem szabad alkalmazni ebben a korcsoportban.

Az alkalmazas médija

A Rebifet subcutan injekcio formajaban alkalmazzak. A Rebif alkalmazasaval 6sszefiiggo,
influenzaszert tiinetek csokkentésére minden injekcio beadasa el6tt és még tovabbi 24 Oran at laz- és
fajdalomcsillapitd adasa javasolt.

Jelenleg nem ismert, hogy a betegeket mennyi ideig kell kezelni. A 4 évnél hosszabb Rebif-kezelés

biztonsagossaga és hatasossdga nem hizonyitott. A 4 éves Rebif-kezelés megkezdése utan ajanlott a

betegek allapotat kétévente feliilvizsgalni, és a kezel6orvosnak egyedileg kell mérlegelnie a hosszabb

tavl kezelés alkalmazésat.

4.3 Ellenjavallatok

o A természetes vagy rekombinans béta-interferonnal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

o Fennall6 sulyos depresszio és/vagy ongyilkossagi szandék (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Altalanos ajanlasok

A betegeket tajékoztatni kell a béta-interferon kezelés leggyakrabban eléfordulo mellékhatasairol,
tobbek kozott az influenzaszeri tiinetekrdl (lasd 4.8 pont). Ezek a tlinetek a kezelés kezdeti szakaban a
legkifejezettebbek, a terapia késébbi szakaban ritkabban, ill. kevésbé stlyos formaban jelentkeznek.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) vagy haemolyticus uraemias szindréma (HUS)
form4jaban jelentkez6 thromboticus microangiopathiat, koztiik halalos kimenetellel jar6 eseteket is
jelentettek béta-interferon készitményekkel kapcsolatban. Az eseményeket a kezelés kiilonboz6
idépontjaiban jelentették, és eléfordult, hogy ezek a béta-interferon-kezelés megkezdését kovetden
tobb héttel vagy tobb évvel jelentkeztek. A korai klinikai jelek kozé tartozik a thrombocytopenia, az
Gjonnan kialakult magas vérnyomas, laz, kbzponti idegrendszeri tiinetek (pl. zavartsag, paresis) és a
karosodott vesefunkcio. A TMA-ra utal6 laboratériumi eredmények kozé tartozik a csokkent
thrombocytaszam, a haemolysis miatt emelkedett szérum laktat-dehidrogenaz- (LDH-) szint és a
schistocytak (fragmentalt erythrocyték) jelenléte a vérkenetben. A TMA Klinikai jeleinek észlelése
esetén a thrombocytaszam, a szérum-laktat-dehidrogenaz-szint, a vérkenet és a vesefunkcio tovabbi
ellendrzése ajanlott. TMA diagnozisa esetén azonnali kezelés (a plazmacsere megfontolasa)
szlikséges, illetve a Rebif-kezelés azonnali felfliggesztése javasolt.



Depresszio és 6ngyilkossaggal kapcsolatos gondolatok

A Rebif kilénds dvatossaggal adhat6 azoknak a betegeknek, akiknél korabban depressziét allapitottak
meg, vagy jelenleg is depresszidoban szenvednek, kiillondsen azoknak, akiknek a korelozményében
Ongyilkossagi szandék is szerepel (lasd 4.3 pont). Ismeretes, hogy a depresszid és 6ngyilkossagi
késztetés gyakrabban észlelhetd sclerosis multiplexben szenvedd betegekben, és az interferon-
kezeléssel dsszefliggésben. A Rebiffel kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy depresszios panaszok
és/vagy ongyilkossagi gondolatok jelentkezésekor haladéktalanul forduljanak kezel6orvosukhoz. A
depresszioban szenvedd betegeket a Rebif alkalmazédsanak ideje alatt gondosan ellendrizni, és
megfeleléen kezelni kell. A Rebif-kezelés abbahagyasat mérlegelni kell (Iasd 4.3 és 4.8 pont).

Gorcsrohamokkal jaro betegségek

A Rebif kiilonos 6vatossaggal adandd azoknak a betegeknek, akiknek anamnézisében gorcsrohamok
szerepelnek, akiket antiepileptikumokkal kezelnek, kilondsen, ha epilepsziajukra a gyogyszeres
kezelés nem hat megfelelden (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Szivbetegség

Szivbetegségben, koztik angindban, pangasos szivelégtelenségben vagy szivritmuszavarokban
szenvedd betegek béta-1a interferon kezelésének kezdeti szakaszéban fokozott figyelemmel kell
ellendrizni a klinikai allapot esetleges romlasat. A béta-1a interferon kezeléssel Osszefiiggd
influenzaszer( tiinetekkel jaro szindroma szivbetegek szamara megterhel6 lehet.

Az injekcio beadasanak helyén kialakuld necrosis

A Rebif alkalmazasa soran az injekcid beadasanak helyén necrosis kialakulasarél szamoltak be (lasd
4.8 pont). Az injekcid helyén kialakul6 necrosis veszélyének csokkentése érdekében javasolt:

o aszeptikus injekcids technika alkalmazésa,

o a beadas helyének valtogatasa minden alkalommal.

Idészakosan ellenérizni kell a betegek 6ninjekcidzasi technikajat, kiilondsen akkor, ha a beadast
kovetden helyi reakciok alakulnak ki.

Ha a beteg a bor folytonossaganak megszakadasat észleli, ami dsszefliggésben lehet duzzanattal, vagy
az injekcio helyének valadékozasaval, a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy konzultéljon
kezel6orvosaval a Rebif-kezelés folytatasa el6tt. Tobbszords elvaltozas esetén a Rebif alkalmazasat
azok teljes gydgyulasaig fel kell fuggeszteni. Egyetlen elvaltozas esetén a kezelés folytathatd, ha a
necrosis nem tllsagosan kiterjedt.

Miajmikodési zavar

A Rebiffel végzett klinikai vizsgalatokban gyakori volt a maj transzaminéazok (kilondsen az ALT)
szintjének tinetmentes emelkedése, és a betegek 1-3%-aban a maj transzaminazok értékének
emelkedése a fels6 hatarérték tobb mint 6tszordse volt. Klinikai tiinetek hidnyaban a szérum ALT-
szintet a kezelést megel6zden, majd 1, 3 és 6 honap mulva, illetve ezek utan rendszeresen ellendrizni
kell. A Rebif dézisanak csokkentését mérlegelni kell, ha az ALT-szint a fels6 hatarérték Gtszérosére
nd, és az enzimszint normalizalédasa utan fokozatosan lehet visszatérni az eredeti dézishoz. A
Rebif-kezelést fokozott ellendrzés mellett kell elkezdeni olyan betegek esetén, akiknek anamnézisében
jelentés majbetegség vagy klinikailag igazolt aktiv majbetegség, alkoholabuzus, vagy megndvekedett
szérum ALT (>2,5-szerese a normal értéknek) szerepel. Icterus vagy egyéb majmiikodési zavar esetén
a Rebif-kezelést le kell allitani.

A Rebif, mas béta-interferonhoz hasonl6an sulyos méajkarosodast okozhat, beleértve az akut
majelégtelenséget (l4sd 4.8 pont). A sulyos majkarosodassal jard esetek tobbsége a kezelés elsé hat
honapjaban tortént. A ritka, szimptdmas majkarosodas kialakulasanak a mechanizmusa nem ismert.
Nem azonositottak semmilyen kockézati tényezot.



Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nephrosis szindréma

Az interferon-béta készitmények alkalmazasaval kapcsolatban kiilonb6z6 nephropathidkhoz, iigy mint
kollabalo fokalis szegmentalis glomerulosclerosishoz (FSGS), ,,minimal change disease”-hez (MCD,
minimalis strukturalis elvaltozasokkal jar6 nephropathia), membranoproliferativ
glomerulonephritishez (MPGN) és membran6zus glomerulopathiahoz (MGN) tarsulé nephrosis
szindréma eseteirdl szamoltak be.

Az eseteket a kezelés kiilonboz6 idépontjaibdl jelentették, akar évek ota tartd interferon-béta-kezelés
soran is bekdvetkezhetnek. Ajanlott a korai panaszok és tlinetek, mint az oedema, proteinuria és
csokkent vesefunkcio idészakos monitorozasa, kiilonosen az olyan betegeknél, akiknél magasabb a
vesebetegség kockazata. A nephrosis szindroma azonnali kezelése szilkséges, és a Rebif-kezelés
felfiggesztését meg kell fontolni.

Laboratériumi eltérések

Laboratoriumi értékek eltérései 6sszefliggnek az interferon-kezeléssel. Ezért a sclerosis multiplexben
szenvedo betegek szokasos laboratoriumi vizsgalatain kiviil, a majenzimek monitorozasa mellett a
kvantitativ és a kvalitativ vérkép, valamint a trombocitaszam rendszeres ellenérzése is javasolt a
Rebif-kezelés alatt rendszeres id6k6zokben, (1, 3 és 6 hdnappal) a kezelés megkezdése utan és a
tovabbiakban klinikai tlinetek hidnyaban is rendszeresen.

Pajzsmirigy-betegségek

Rebiffel kezelt betegeknél esetenként kialakulhat pajzsmirigy-rendellenesség vagy ezen allapot
rosszabbodasa. Ajanlott a pajzsmirigyfunkcio ellendrzése is a terapia megkezdése elott, és ha
rendellenes, 6-12 havonta ellenérizni kell a terapia megkezdését kovetéen. Ha a kezelés kezdetén a
vizsgalat nem mutat eltérést, a rutin teszt ismétlése nem sziikséges, de pajzsmirigy-diszfunkcid
Klinikai tineteinek jelentkezése esetén el kell végezni (lasd 4.8 pont).

Sulyos vese- vagy majelégtelenséq és stilyos myelosuppressio

Sulyos maj- vagy vesebetegségben, tovabba stlyos myelosuppressio esetén béta-1a interferonnal
torténo kezeléskor koriiltekintden kell eljarni, €s szoros monitorozasra van sziikség.

Neutralizalé antitestek

A béta-1a interferonnal szemben szérum neutralizal6 antitestek képzédhetnek. Az antitestek pontos
eléfordulasi gyakorisaga ez idaig bizonytalan. A klinikai adatok szerint 24-48 honappal a

Rebif 22 mikrogramm kezelés utan a betegek 24%-anal mutathatok ki béta-1a interferon elleni alland6
szérum antitestek. Az antitestek jelenléte bizonyitottan csdkkenti a béta-1a interferonra adott
farmakodindmias véalaszt (béta-2 mikroglobulin és neopterin). Bar az antitestképz6dés klinikai
jelentésége nem ismert teljes mértékben, a neutralizalo antitestek kialakulésa 6sszefligg a csokkent
hatékonysaggal a klinikai és MRI értékekre. Ha a beteg valasza a Rebif terapiara gyenge és
neutralizal6 antitestek alakultak ki, a kezel6orvosnak mérlegelnie kell a tovabbi Rebif-kezelésbol
szarmaz6 elény/kockazat aranyat.

A szérum antitestek kimutatasara alkalmazott kiilonb6z6 laboratoriumi eljarasok, valamint az antitest-

crer

készitmények kozott.



A sclerosis multiplex egyéb formai

Kevés biztonsagossagra és hatasossagara vonatkozo adat all rendelkezésre nem ambuléns sclerosis
multiplexes betegekrdl. A Rebifet primer progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél még
nem vizsgaltak, ezért nem alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Segédanyagok:

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Benzil-alkohol
A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.
A 3 évesnél fiatalabb betegeknél figyelemmel kell kisérni a 1égzérendszeri tiineteket.

Fel kell hivni a terhes vagy szoptat6 betegek figyelmét a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatokra (id6vel felhalmozodhat és metabolikus aciddzist okozhat). M4j- vagy vesekarosodasban
szenved6 betegeknél csak koriiltekintéssel alkalmazhato a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatok miatt (idével felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat).

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
A béta-1a interferonnal interakcios vizsgalatokat nem végeztek emberen.

Megaéllapitottak, hogy az interferonok emberben és allatban egyarant csokkentik a majban a
citokréom P-450 rendszer enzimeinek aktivitasat. Ezért koriiltekintéen kell eljarni, ha a Rebifet olyan
gyogyszerrel adjak egyidejlileg, amelynek szlik a terapias indexe és metabolizmusa nagymértékben
fligg a méj citokrom P-450 rendszert6l: pl. antiepileptikumok és az antidepresszansok bizonyos
csoportjai.

A Rebif és a kortikoszteroidok, valamint az adenokortikotrop hormon (ACTH) kélcsdnhatasait nem
tanulmanyoztdk madszeresen. A Kklinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a sclerosis multiplexes
betegek a relapszusok ideje alatt kaphatnak Rebifet és kortikoszteroidokat vagy ACTH-t.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A regiszterekbdl és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokbol rendelkezésre alloé nagy mennyiségii
adat (tébb mint 1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolta a jelentds velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat a fogamzas el6tti, illetve a terhesség elsé trimeszterében tortént
béta-interferon expoziciot kovetéen. Ugyanakkor az els6 trimeszter alatti expozicio idtartama
bizonytalan, mivel az adatokat akkor gyiijtotték, amikor a béta-interferon alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt volt, és a kezelést nagy valoszinliséggel megszakitottak, amikor a terhességet észlelték
és/vagy igazoltak. A masodik és harmadik trimeszter alatti expozicioval kapcsolatos tapasztalatok
nagyon korlatozottak.

Allatkisérletes adatok alapjan (lasd 5.3 pont) a spontan vetélés fokozott kockéazata lehetséges. A
béta-interferon-expozicion atesett terhes néknél a spontan vetélés kockazata a jelenleg rendelkezésre
allo adatok alapjan nem értékelheté megfelelden, de az eddigi adatok nem utalnak fokozott
kockazatra.

A Rebif alkalmazésa terhesség alatt megfontolhat6, amennyiben klinikailag indokolt.



Szoptatas

A béta-1a interferon anyatejbe valé atjutasara vonatkozoé korlatozott mennyiségii informacio, valamint
a béta-interferon kémiai/élettani jellemzdi egyiittesen arra engednek kdvetkeztetni, hogy az anyatejbe
kivalasztodo béta-1a interferon mennyisége elhanyagolhat6. Az anyatejjel taplalt csecseméknél karos
hatasok nem vérhatok.

A Rebif alkalmazhaté a szoptatas alatt.

Termékenység

A Rebif termékenységre gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre
A béta-1a interferon alkalmazasaval osszefiiggd, kozponti idegrendszeri mellékhatasok (pl. szédiilés)
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Rebif-kezeléssel 6sszefiiggd leggyakoribb mellékhatas az influenzara hasonlito tunetegyittes. Az
influenzaszer( tiinetek a kezelés elején a legszembetinbbbek, majd a kezelés folytatasaval
gyakorisaguk csokken. A Rebiffel kezelt betegek kb. 70%-anal tapasztaltak tipikus interferon
influenzaszert szindrémat a kezelés megkezdését kvetd elsé hat honapban. Ezen kiviil a betegek kb.
30%-a az injekcio beadasanak helyén elvaltozasokat is tapasztal, féleg enyhe gyulladast vagy eritémat.
A laborat6riumi paraméterek kozil gyakran tinetmentesen emelkednek a majfunkcios értékek és
csokken a fehérvérsejtszam.

A béta-1a interferon kezelés soran észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban enyhe és reverzibilis, és
doéziscsokkentésre jol reagal. Sulyos vagy folyamatosan fennall6 mellékhatas esetén a Rebif dozisat az
orvos belatasa szerint cstkkenteni kell vagy meg kell szakitani az adasat.

A mellékhatdsok felsorolasa

A felsorolt mellékhatasokat klinikai vizsgalatok soran, tovabba a forgalomba hozatal utani jelentések
alapjan azonositottak (csillag [*] jel6li, ha az adott mellékhatast a forgalomba hozatal utani
megfigyelések soran jelentették). Az alabbi meghatarozasok vonatkoznak a tovabbiakban hasznalt
gyakorisagi terminolégiara: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert gyakorisag (a
gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: neutropenia, lymphopenia, leukopenia, thrombocytopenia, anaemia

Ritka: thromboticus thrombocytopenias purpuraval/haemolyticus uraemias
szindromaval jar6 thromboticus microangiopathia* (a béta-interferon
készitmények csoportjara vonatkozoan lasd 4.4 pont), pancytopenia*

Endokrin betegsegek és tlinetek
Nem gyakori: pajzsmirigy-miitkbdészavar, leggyakrabban hypothyreosis vagy
hyperthyreosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: anafilaxias reakciok*




Maj- és epebetegséqgek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: tlinetmentes transzaminéz-szint emelkedés

Gyakaori: a transzaminazok szintjének jelentds emelkedése

Nem gyakori: hepatitis icterusszal vagy anélkil*

Ritka: maéjelégtelenség™ (lasd 4.4 pont), autoimmun hepatitis*

Pszichiatriai korképek

Gyakori: depresszio, almatlanséag
Ritka: ongyilkossagi kisérlet*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem gyakori: gorcsrohamok™

Nem ismert gyakorisdg: tranziens neurologiai tiinetek (pl. hypaesthesia, izomgorcs, paraesthesia,
jaraszavar, a vazizomrendszer merevsége), melyek a sclerosis multiplex
Kiljulasat utanozhatjak*

Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Nem gyakori: a retina érbetegségei (pl. retinopathia, vattatépésszerii (cotton wool) foltok,
az arteria vagy vena retinae elzarodasa)*

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: thromboemboliés események™

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: dyspnoe*

Nem ismert gyakorisag: pulmonadlis artérias hipertonia* (Interferon tartalmu készitmények
csoportjara vonatkozo altalanos megjel6lés. Lasd alabb a Pulmonalis artérias
hipertonia részt.)

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: hasmenés, hanyas, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: pruritus, Kilités, eritéma-szeri kitités, maculo-papulosus Kilités, alopecia*
Nem gyakori: urticaria*
Ritka: Quincke-oedema (angiooedema)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme-szerii bérreakciok*, Stevens-Johnson-szindroma*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Gyakori: myalgia, arthralgia
Ritka: gyogyszer altal indukalt lupus erythematosus*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Ritka: nephrosis szindroma*, glomerulosclerosis* (lasd 4.4 pont)

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Nagyon gyakori: gyulladas vagy reakcio az injekcié beadésa helyén, influenzaszert tiinetek
Gyakaori: az injekcio helye fajdalmas, faradtsag, merevség, laz
Nem gyakori: az injekcid helyének nekrozisa, az injekcio helyének besziirddése, az

injekcid helyén kialakul6 talyog, az injekcio helyén kialakul6 fert6zés*,
fokozott izzadas*

Ritka: az injekcio helyén kialakul6 cellulitis*

Nem ismert gyakorisag: panniculitis (az injekcio beadasanak helyén jelentkezett)



Gyermekek és serduldk

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Korlatozott mennyiségii biztonsdgossagi adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott
22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik (2-17 éves)
gyermekek és serdiilok esetén, mint felnéttek esetén.

Osztalyhatasok
Az interferonok adasat kapcsolatba hoztak anorexiaval, szédiléssel, szorongassal, arrhythmiaval,

vazodilaticioval és palpitacioval, menorrhagiaval és metrorrhagiaval.
Autoantitestek képz6désének mértéke nhet béta-1a interferon kezelés soran.

Pulmonalis artérias hiperténia

A béta-interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be.
Az eseményekrol kiilonb6z6 idépontokban szamoltak be, akar tobb évvel a béta-interferon kezelés
kezdetét kdvetden.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelésre korhazba kell felvenni, és megfeleld, szupportiv
kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kod: LO3AB07

Az interferonok az endogén glikoproteinek egy csoportja, amelyek immunmodulans, antiviralis és
antiproliferativ hatassal rendelkeznek.

A Rebif (béta-1a interferon) aminosavszekvencidja megegyezik a human endogén béta-interferonéval.
Eml6s sejtekben (kinai aranyhdrcsog ovariumabol szarmazo sejtekben) termelik, igy a természetes
fehérjéhez hasonldan glikolizalt.

Az adagolas modjatol fiiggetleniil kifejezett farmakodinamias valtozasok észlelhetdk a Rebif
alkalmazéasaval dsszefliggéshen. Egyszeri adag beadasa utan a 2-5A szintetaz intracellularis és szérum
aktivitasa, valamint a béta,-mikroglobulin és a neopterin szérumkoncentracija 24 éran beliil nd, és

2 napon belil csokkenni kezd. Az intramuscularis és subcutan adas teljesen hasonlé vélaszt valt ki.
Ugyanazt a subcutan adagot 48 6ranként, 4 alkalommal ismételve a bioldgiai valasz fokozott marad, a
tolerancia jeleinek kialakulasa nélkil.

Egészséges Onkéntes vizsgalati alanyoknal subcutan dozisok alkalmazéasa utan a béta-1a interferon
serkentette a biologiai valasz markereket (példaul 2°,5’-OAS-aktivitas, neopterin és
béta-2-mikroglobulin). Egyszeri subcutan injekcidt koveten a cstucskoncentracid eléréséig eltelt id6
24-48 dra volt a neopterin, a béta-2 mikroglobulin és a 2°,5°-OAS esetében, 12 6ra az MX1 esetében,
valamint 24 6ra az OAS1 és OAS2 génexpresszid esetében. Ezen markerek tobbségénél hasonlo
magassagu ¢és idejli csucsokat figyeltek meg az elso, illetve a hatodik alkalmazas utan.


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

A Rebif pontos hatdsmechanizmusat sclerosis multiplexben jelenleg is vizsgaljak.

Relapszusokkal és remisszidkkal jaré sclerosis multiplex

A Rebif biztonsagossagat és hatdsossagat relapszusokkal és remissziokkal jaro sclerosis multiplexben
szenvedd betegeken vizsgaltak, akik hetente haromszor 11-44 mikrogramm (3-12 millié NE) ddzist
kaptak subcutan. Az engedélyezett adagolaskor a Rebif 22 mikrogramm bizonyitottan csokkentette a
Klinikai relapszusok incidenciajat (korilbelil 30%-kal 2 év alatt) és sulyossagat azoknal a betegeknél,
akiknek a betegsége legalabb kétszer fellangolt az elmalt 2 évben, és a kezelés kezdetén az EDSS
0-5,0 kozott volt. A rokkantsag tekintetében progressziot mutatd betegek ardnya (mely rokkantsagi
progressziot az EDSS-ben 3 honappal késébb megerdsitett, legalabb 1 pontos novekedés alapjan
hataroztak meg) 39%-rol (placebo) 30%-ra csokkent (Rebif 22 mikrogramm alkalmazasa esetén). 4 év
utdn az exacerbaciok gyakorisaganak atlagos csokkenése 22%-0s volt a Rebif 22 mikrogrammal kezelt
és 29%-0s a Rebif 44 mikrogrammal kezelt betegeknél ahhoz a csoporthoz képest, ahol a beteget

2 éven at placeboval, majd ezt kovetden két éven at Rebif 22 mikrogrammal vagy Rebif

44 mikrogrammal kezelték.

Masodlagos progressziv sclerosis multiplex

Egy 3 éves, masodlagos progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban
(EDSS 3 - 6,5), ahol az elmult két évben nyilvanvaldan klinikailag elérehaladt a betegség és nem volt
relapszus a megel6z6 8 hétben, a Rebifnek nem volt szignifikans hatasa a rokkantsag progresszidjara,
de a relapszusok gyakorisagat kortlbelul 30%-kal cstkkentette. A betegeket 2 alcsoportra osztva
(aszerint, hogy voltak-e relapszusai vagy nem a kezelést megel6z6 két évben) a relapszus nélkiili
betegeknél nem volt hatassal a rokkantsagra, mig a relapszusos betegeknél a rokkantsag
progresszidjanak aranyat a vizsgalat végére 70%-rol (placebo) 57%-ra csokkentette (Rebif

22 mikrogramm és 44 mikrogramm kombinacioban). Ezek az eredmények utlagosan meghatarozott
(post hoc) beteg alcsoportbél szarmaznak, ezért azokat dvatosan kell értelmezni.

Els6dleges progressziv sclerosis multiplex

A Rebifet elsddleges progressziv sclerosis multiplexben nem vizsgaltak, ezért ezeknél a betegeknél ne
alkalmazzuk.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészséges onkéntesekben intravénasan adva a béta-1a interferon hirtelen, multiexponenciélis
csokkenést mutatott dozisaranyos szérumszintekkel. A subcutan és intramuscularisan adott Rebif az
interferon bétahoz hasonl6 expoziciét mutat.

Eloszlas
A Rebif 22 és 44 mikrogrammos adagjanak ismételt subcutan injekcioit kovetéen a maximalis
szérumkoncentraciot jellemzben 8 Ora elteltével figyelték meg, de ez nagyon valtozo volt.

Eliminacié

Egészséges Onkénteseknél ismételt subcutan adagok beadasat kovetden a f6bb farmakokinetikai
paraméterek (AUCu €S Cmax) @ 22 mikrogrammrol 44 mikrogrammra tortént dozisemeléssel
aranyosan emelkedtek. A becsiilt latszolagos felezési id6 50-60 éra, ami megfelel az ismételt adagok
alkalmazésa utan észlelt akkumulacionak.

Metabolizmus
A béta-1a interferon f6leg a majban és a vesében metabolizalodik és tiriil ki.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

.....

— vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazésakor huméan vonatkozasban kilénleges kockézat nem véarhato.

A Rebif karcinogenitasat nem vizsgaltak.

Egy majmokon végzett embrio/foetotoxikus hatast vizsgald tanulmany soran nem észleltek
reprodukcids zavarokat. Mas alfa- és béta-interferonokkal vegzett allatkisérletekben a vetélés fokozott
kockazatat jelentették. A béta-1a interferon férfi fertilitasra kifejtett hatasairdl nincs adat.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

poloxamer 188

L-metionin

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav a pH beallitasara

natrium-hidroxid a pH beallitasara

injekciohoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 hdnap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C), a fagyasztorészt6l tavolabb taroland6. Nem fagyaszthatd! A fényt6l
val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ambulans felhasznalas céljabol a beteg kiveheti a hlitdszekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem
meghalado hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tartd idészakon at tarolhatja. Ezt kdvetden a
Rebifet vissza kell tenni a hiitoszekrénybe, és a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Rozsdamentes acél injekcios tiivel ellatott, 1 ml-es I-es tipust tivegfecskend6 0,5 ml oldattal.

A Rebif 22 mikrogramm 1, 3, 12 vagy 36 db fecskend6t tartalmazoé kiszerelésben kaphato.
Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios oldat eldretoltott fecskendOben, azonnali felhasznalasra alkalmas kiszerelésben keriil
forgalomba. Megfelel6 autoinjektorral is beadhato.
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Egyszeri hasznalatra. Csak a tiszta vagy enyhén opalizalo, lebegé részecskéket nem tartalmazo, a
romléas lathatd jeleit nem mutaté oldatot szabad beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003
EU/1/98/063/020

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. majus 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. majus 4.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 44 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy eldretoltott fecskendd (0,5 ml) 44 mikrogramm (12 millio NE*) béta-1a interferont** tartalmaz.

* Milli6 Nemzetkozi Egység, cytopathias hatds (CPE) bioassay-vel mérve, a gyar sajat béta-1a
interferon standardjaval szemben, amely a jelenleg hatalyos nemzetkdzi NIH szabvanynak
(GB-23-902-531) megfeleléen kalibralt.

** Kinai horcsdg ovarium sejtekben (CHO-K 1), rekombinans DNS technologiaval el6allitva.

Ismert hatasu segédanyag: 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben.
Tiszta vagy enyhén opalizalé oldat, melynek pH-értéke 3,5-4,5, ozmolaritasa pedig 250-450 mOsm/I.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Rebif a kovetkez6 betegek kezelésére szolgal:

o betegek, akiknél egyetlen demielinizacids esemény jelentkezett aktiv gyulladasos folyamattal,
ha az egyéb diagnozisokat kizartak, és ha megallapitottak, hogy a klinikailag definitiv sclerosis
multiplex kialakulasanak esetiikben nagy a kockazata (lasd 5.1 pont)

o relapszald sclerosis multiplexben szenvedd betegek. A klinikai vizsgalatok soran ezt 2 vagy
tobb akut fellangolas jellemezte, amelyek a megel6z6 2 éves iddszakban jelentkeztek (lasd 5.1
pont).

A hatdsossagat nem igazoltak fennallé relapszus aktivitassal nem jaré méasodlagos progressziv
sclerosis multiplexben szenvedd betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést a betegség kezelésében jartas orvos felligyelete alatt kell elkezdeni.

A Rebif két hatasersségben 1étezik: 22 mikrogramm és 44 mikrogramm.

Rebif-terapiat elkezd6 betegek szamara a Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcié patronos
kiszerelésben RebiSmart elektronikus injekcids eszkdzzel hasznalhat6. Ez lehet6vé teszi az

automatizalt dozistitralast, a beteg egyéni igényeihez igazitva, a kezelés els6 honapjaban.

Adagolés
A Rebif-kezelés elsé megkezdésekor a tachyphylaxia kialakulasanak lehet6vé tétele, és ezaltal a

mellékhatasok csokkentése érdekében javasolt 8,8 mikrogrammos kezdéadag alkalmazasa subcutan
injekcioban, majd egy 4 hetes id6szakban a dozis emelése a céldozisig, az alabbi Utemterv szerint:
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Az alabbi tablazat az adag titralasanak Iépéseit ismerteti, amelyet a RebiSmart elektronikus injekcids
eszkoz automatikusan kovet.

Javasolt titralas A Rebif 44 mikrogramm
(a végleges dbzis %-a) | titrdlasi dozisa, hetente
haromszor (hh)

1-2. hét 20% hh 8,8 mikrogramm
3-4. hét 50% hh 22 mikrogramm
5. hét és tovabbi hetek 100% hh 44 mikrogramm

Az elsd demielinizdcios esemény
Azoknak a betegeknek, akiknél az els6 demielinizacios esemény zajlott, 44 mikrogramm Rebifet kell
adni hetente haromszor, subcutan injekcié formajaban.

Relapszald sclerosis multiplex

A Rebif javasolt adagja 44 mikrogramm subcutan injekcidban, hetente hdromszor. Az alacsonyabb
dozisu, 22 mikrogrammos subcutan injekcidt, amelyet szintén hetente haromszor kell adni, azok a
betegek kapjak, akik az orvos szerint nem toleraljak a magasabb dézist.

Gyermekek és serdiil6k

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Ugyanakkor egy retrospektiv gyermekgyogyaszati kohorszvizsgalat soran biztonsagossagi
adatokat gytjtottek a Rebif-fel kapcsolatban gyermekek (n = 52) és serdiil6k (n = 255) orvosi
dokumentécidjabol. Ezen vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a heti haromszor subcutan
alkalmazott 22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik
(2-11 éves) gyermekek és (12-17 éves) serdilék, mint felnéttek esetén.

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
Rebifet nem szabad alkalmazni ebben a korcsoportban.

Az alkalmazés médija

A Rebifet subcutan injekci6 formajaban alkalmazzak. A Rebif alkalmazasaval 6sszefiiggo,
influenzaszeri tiinetek csokkentésére minden injekcio beadasa el6tt és még tovabbi 24 Oran at laz- és
fajdalomcsillapit6 adasa javasolt.

Jelenleg nem ismert, hogy a betegeket mennyi ideig kell kezelni. A 4 évnél hosszabb Rebif-kezelés

biztonsagossaga és hatasossaga nem bizonyitott. A 4 éves Rebif-kezelés megkezdése utan ajanlott a

betegek allapotat kétévente feliilvizsgalni, és a kezel6orvosnak egyedileg kell mérlegelnie a hosszabb

tavu kezelés alkalmazésat.

4.3 Ellenjavallatok

o A természetes vagy rekombinans béta-interferonnal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tllérzékenység.

o Fennall6 sulyos depresszid és/vagy 6ngyilkossagi szandék (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.
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Altalanos ajanlasok

A betegeket tajékoztatni kell a béta-interferon kezelés leggyakrabban el6fordulé mellékhatasairol,
tobbek kozott az influenzaszeri tiinetekrdl (lasd 4.8 pont). Ezek a tlinetek a kezelés kezdeti szakaban a
legkifejezettebbek, a terapia késobbi szakaban ritkabban, ill. kevésbé sulyos formaban jelentkeznek.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) vagy haemolyticus uraemias szindréma (HUS)
formajaban jelentkez6 thromboticus microangiopathiat, koztiik halalos kimenetellel jaro eseteket is
jelentettek béta-interferon készitményekkel kapcsolatban. Az eseményeket a kezelés kiilonb6z6
idépontjaiban jelentették, és eléfordult, hogy ezek a béta-interferon-kezelés megkezdését kovetden
tobb héttel vagy tobb évvel jelentkeztek. A korai klinikai jelek kozé tartozik a thrombocytopenia, az
gjonnan kialakult magas vérnyomas, laz, kdzponti idegrendszeri tlinetek (pl. zavartsag, paresis) és a
karosodott vesefunkcid. A TMA-ra utald laboratériumi eredmények kdzé tartozik a csokkent
thrombocytaszam, a haemolysis miatt emelkedett szérum laktat-dehidrogendz- (LDH-) szint és a
schistocytak (fragmentalt erythrocyték) jelenléte a vérkenetben. A TMA Klinikai jeleinek észlelése
esetén a thrombocytaszam, a szérum-laktat-dehidrogenaz-szint, a vérkenet és a vesefunkcié tovabbi
ellendrzése ajanlott. TMA diagnoézisa esetén azonnali kezelés (a plazmacsere megfontolasa)
szikséges, illetve a Rebif-kezelés azonnali felfliggesztése javasolt.

Depresszio és 6ngyilkossaggal kapcsolatos gondolatok

A Rebif kilénds dvatossaggal adhat6 azoknak a betegeknek, akiknél korabban depressziét allapitottak
meg, vagy jelenleg is depresszidban szenvednek, kiilonosen azoknak, akiknek a korelézményében
Ongyilkossagi szandék is szerepel (lasd 4.3 pont). Ismeretes, hogy a depresszid és 6ngyilkossagi
késztetés gyakrabban észlelhetd sclerosis multiplexben szenvedd betegekben, és az interferon-
kezeléssel dsszefliggésben. A Rebiffel kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy depresszios panaszok
és/vagy ongyilkossagi gondolatok jelentkezésekor haladéktalanul forduljanak kezeldorvosukhoz. A
depresszioban szenvedd betegeket a Rebif alkalmazasanak ideje alatt gondosan ellendrizni, és
megfelelden kezelni kell. A Rebif-kezelés abbahagyasat mérlegelni kell (Iasd 4.3 és 4.8 pont).

Gorcsrohamokkal jar6 betegségek

A Rebif kiilonds 6vatossaggal adandé azoknak a betegeknek, akiknek anamnézisében gércsrohamok
szerepelnek, akiket antiepileptikumokkal kezelnek, kiiléndsen, ha epilepsziajukra a gy6gyszeres
kezelés nem hat megfelelden (l1asd 4.5 és 4.8 pont).

Szivbetegség

Szivbetegségben, kdztilk anginaban, pangasos szivelégtelenségben vagy szivritmuszavarokban
szenvedd betegek béta-1a interferon kezelésének kezdeti szakaszaban fokozott figyelemmel kell
ellendrizni a klinikai allapot esetleges romlasat. A béta-1a interferon kezeléssel 6sszefiiggd
influenzaszer( tiinetekkel jaro szindroma szivbetegek szamara megterhel6 lehet.

Az injekci6 beadasanak helyén kialakuld necrosis

A Rebif alkalmazasa soran az injekcid beadasanak helyén necrosis kialakulasarél szamoltak be (lasd
4.8 pont). Az injekcio helyén kialakul6 necrosis veszélyének csokkentése érdekében javasolt:

o aszeptikus injekcids technika alkalmazésa,

o a beadas helyének valtogatasa minden alkalommal.

Id6szakosan ellendrizni kell a betegek oninjekciozasi technikajat, kiilondsen akkor, ha a beadast
kovetden helyi reakciok alakulnak ki.

Ha a beteg a bor folytonossaganak megszakadasat észleli, ami dsszefliggésben lehet duzzanattal, vagy
az injekcié helyének valadékozasaval, a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy konzultaljon
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kezelborvosaval a Rebif-kezelés folytatasa elott. Tobbszords elvaltozas esetén a Rebif alkalmazasat
azok teljes gyogyulasaig fel kell fuggeszteni. Egyetlen elvaltozas esetén a kezelés folytathatd, ha a
necrosis nem tdlsagosan kiterjedt.

Majmukodési zavar

A Rebiffel végzett klinikai vizsgalatokban gyakori volt a mj transzaminéazok (kilénésen az ALT)
szintjének tinetmentes emelkedése, és a betegek 1-3%-aban a m4j transzaminazok értékének
emelkedése a fels6 hatarérték tobb mint 6tszordse volt. Klinikai tiinetek hidnyaban a szérum ALT-
szintet a kezelést megel6zden, majd 1, 3 €s 6 hdnap mulva, illetve ezek utan rendszeresen ellendrizni
kell. A Rebif dozisanak csokkentéset mérlegelni kell, ha az ALT-szint a fels6 hatarérték 6tszorosére
nd, és az enzimszint normalizal6dasa utan fokozatosan lehet visszatérni az eredeti dézishoz. A
Rebif-kezelést fokozott ellendrzés mellett kell elkezdeni olyan betegek esetén, akiknek anamnézisében
jelentds majbetegség vagy klinikailag igazolt aktiv majbetegség, alkoholabtizus, vagy megndvekedett
szérum ALT (>2,5-szerese a normal értéknek) szerepel. Icterus vagy egyéb majmiikodési zavar esetén
a Rebif-kezelest le kell allitani.

A Rebif, mas béta-interferonhoz hasonléan stlyos majkarosodast okozhat, beleértve az akut
méjelégtelenséget (lasd 4.8 pont). A sulyos majkarosodassal jard esetek tobbsége a kezelés els6 hat
honapjaban tortént. A ritka, szimptomas majkarosodas kialakuldsanak a mechanizmusa nem ismert.
Nem azonositottak semmilyen kockazati tényezot.

Vese- és hugyUti betegségek és tiinetek

Nephrosis szindréma

Az interferon-béta készitmények alkalmazasaval kapcsolatban kiilonb6z6 nephropathiakhoz, gy mint
kollabalo fokalis szegmentalis glomerulosclerosishoz (FSGS), ,,minimal change disease”-hez (MCD,
minimalis strukturalis elvaltozasokkal jar6 nephropathia), membranoproliferativ
glomerulonephritishez (MPGN) és membrandzus glomerulopathidhoz (MGN) tarsulé nephrosis
szindréma eseteirdl szamoltak be.

Az eseteket a kezelés kiilonb6z6 idépontjaibdl jelentették, akar évek ota tartd interferon-béta-kezelés
soran is bekdvetkezhetnek. Ajanlott a korai panaszok és tlinetek, mint az oedema, proteinuria és
csokkent vesefunkcio idészakos monitorozasa, kiilondsen az olyan betegeknél, akiknél magasabb a
vesebetegség kockazata. A nephrosis szindroma azonnali kezelése szlikséges, és a Rebif-kezelés
felfiggesztését meg kell fontolni.

Laboratoriumi eltérések

Laborat6riumi értékek eltérései dsszefliggnek az interferon-kezeléssel. Ezeknek az altalanos
el6fordulasa a Rebif 44 mikrogramm esetén kissé magasabb, mint a Rebif 22 mikrogramm esetén.
Ezért a sclerosis multiplexben szenved6 betegek szokasos laboratoriumi vizsgalatain kivil a
majenzimek monitorozasa mellett a kvantitativ és a kvalitativ vérkép, valamint a trombocitaszam
rendszeres ellenérzése is javasolt a Rebif-kezelés alatt rendszeres id6k6zokben, (1, 3 és 6 honappal) a
kezelés megkezdése utan és a tovabbiakban a klinikai tlinetek hianyaban is rendszeresen. Ezeknek
gyakoribbnak kell lenniiik a Rebif 44 mikrogramm kezelés megkezdésekor.

Pajzsmirigy-betegségek

Rebiffel kezelt betegeknél esetenként kialakulhat pajzsmirigy-rendellenesség vagy ezen allapot
rosszabbodasa. Ajanlott a pajzsmirigyfunkcio ellendrzése is a terapia megkezdése elott, és ha
rendellenes, 6-12 havonta ellendrizni kell a terapia megkezdését kovetden. Ha a kezelés kezdetén a
vizsgalat nem mutat eltérést, a rutin teszt ismétlése nem sziikséges, de pajzsmirigy-diszfunkcid
klinikai tineteinek jelentkezése esetén el kell végezni (lasd 4.8 pont).
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Sulyos vese- vagy majelégtelenséq és stlyos myelosuppressio

Sulyos maj- vagy vesebetegségben, tovabba sulyos myelosuppressio esetén béta-1a interferonnal
torténd kezeléskor koriiltekintéen kell eljarni, €s szoros monitorozasra van sziikség.

Neutralizal6 antitestek

A béta-1a interferonnal szemben neutralizal6 antitestek képzGdhetnek. Az antitestek pontos
eléfordulasi gyakorisaga ez idaig bizonytalan. A klinikai adatok szerint 24-48 honappal a

Rebif 44 mikrogramm kezelés utan a betegek 13-14%-4anéal mutathatok ki béta-1a interferon elleni
allando szérum antitestek. Az antitestek jelenléte bizonyitottan csokkenti a béta-1a interferonra adott
farmakodindmias valaszt (béta-2 mikroglobulin és neopterin). Bar az antitestképzédés klinikai
jelentésége nem ismert teljes mértékben, a neutralizal6 antitestek kialakulasa 6sszefliggésben van a
csokkent hatékonysaggal a klinikai és MRI értékekre. Ha a beteg valasza a Rebif terdpiara gyenge €és
neutralizal6 antitestek alakultak ki, a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a tovabbi Rebif-kezelésbdl
szdrmaz6 eldny/kockazat aranyat.

A szérum antitestek kimutatdsara alkalmazott kiilénb6z6 laboratoriumi eljarasok, valamint az antitest-

készitmények kozott.

A sclerosis multiplex eqgyéb formai

Kevés biztonsagossagra és hatasossagara vonatkozo adat all rendelkezésre nem ambulans sclerosis
multiplexes betegekrdl. A Rebifet primer progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél még
nem vizsgaltak, ezért nem alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Segédanyagok:
Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Benzil-alkohol

A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

A 3 évesnél fiatalabb betegeknél figyelemmel kell kisérni a 1égzérendszeri tiineteket.

Fel kell hivni a terhes vagy szoptat6 betegek figyelmét a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatokra (id6vel felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat). Maj- vagy vesekarosodasban
szenvedd betegeknél csak koriiltekintéssel alkalmazhato a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatok miatt (id6vel felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat).

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A béta-1a interferonnal interakcios vizsgalatokat nem végeztek emberen.

Megallapitottak, hogy az interferonok emberben és allatban egyarant csokkentik a majban a
citokrém P-450 rendszer enzimeinek aktivitasat. Ezért koriiltekintéen kell eljarni, ha a Rebifet olyan
gyogyszerrel adjak egyidejlileg, amelynek szlik a terapias indexe és metabolizmusa nagymértékben

fugg a méj citokrom P-450 rendszert6l: pl. antiepileptikumok és az antidepresszansok bizonyos
csoportjai.
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A Rebif és a kortikoszteroidok, valamint az adenokortikotrop hormon (ACTH) kélcsdnhatasait nem
tanulmanyoztdk madszeresen. A Klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a sclerosis multiplexes
betegek a relapszusok ideje alatt kaphatnak Rebifet és kortikoszteroidokat vagy ACTH-t.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A regiszterekbdl és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokbol rendelkezésre all nagy mennyiségii
adat (t6bb mint 1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolta a jelentés velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat a fogamzas el6tti, illetve a terhesség elsé trimeszterében tortént
béta-interferon expoziciot kovetden. Ugyanakkor az elsé trimeszter alatti expozicio idétartama
bizonytalan, mivel az adatokat akkor gy(ijt6tték, amikor a béta-interferon alkalmazésa terhesség alatt
ellenjavallt volt, és a kezelést nagy valosziniiséggel megszakitottak, amikor a terhességet észlelték
és/vagy igazoltak. A masodik és harmadik trimeszter alatti expozicidval kapcsolatos tapasztalatok
nagyon korlatozottak.

Allatkisérletes adatok alapjan (lasd 5.3 pont) a spontan vetélés fokozott kockéazata lehetséges. A
béta-interferon-expozicion atesett terhes n6knél a spontan vetélés kockazata a jelenleg rendelkezésre
allo adatok alapjan nem értékelheté megfelelden, de az eddigi adatok nem utalnak fokozott
kockazatra.

A Rebif alkalmazésa terhesség alatt megfontolhat6, amennyiben klinikailag indokolt.

Szoptatés

A béta-1a interferon anyatejbe vald atjutasara vonatkozo korlatozott mennyiségii informacio, valamint
a béta-interferon kémiai/élettani jellemz6i egyiittesen arra engednek kovetkeztetni, hogy az anyatejbe
kivalasztodo béta-1a interferon mennyisége elhanyagolhat6. Az anyatejjel taplalt csecseméknél karos
hatasok nem varhatok.

A Rebif alkalmazhaté a szoptatas alatt.

Termékenység

A Rebif termékenységre gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A béta-1a interferon alkalmazasaval Osszefiiggd, kozponti idegrendszeri mellékhatasok (pl. szédiilés)
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (1asd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A Rebif-kezeléssel 6sszefiiggd leggyakoribb mellékhatas az influenzara hasonlito tiinetegyiittes. Az
influenzaszerd tiinetek a kezelés elején a legszembetiindbbek, majd a kezelés folytatasaval
gyakorisaguk csokken. A Rebiffel kezelt betegek kb. 70%-anal tapasztaltak tipikus interferon
influenzaszer(i szindromat a kezelés megkezdését koveto elsé hat honapban. Ezen kiviil a betegek kb.
30%-a az injekcio beadasanak helyén elvaltozasokat is tapasztal, foleg enyhe gyulladast vagy eritémat.
A laboratériumi paraméterek kozil gyakran tiinetmentesen emelkednek a majfunkcios értékek és
csokken a fehérvérsejtszam.
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A béta-1a interferon kezelés soran észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban enyhe és reverzibilis, és
ddziscsokkentésre jol reagdl. Sulyos vagy folyamatosan fennallé mellékhatés esetén a Rebif ddzisat az
orvos belatasa szerint csokkenteni kell vagy meg kell szakitani az adasét.

A mellékhatasok felsorolasa

A felsorolt mellékhat&sokat klinikai vizsgalatok soran, tovabba a forgalomba hozatal uténi jelentések
alapjan azonositottak (csillag [*] jel6li, ha az adott mellékhatast a forgalomba hozatal utani
megfigyelések soran jelentették). Az alabbi meghatarozasok vonatkoznak a tovabbiakban hasznalt
gyakorisagi terminoldgiara: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert gyakorisag (a
gyakoriséag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek

Nagyon gyakori: neutropenia, lymphopenia, leukopenia, thrombocytopenia, anaemia

Ritka: thromboticus thrombocytopenias purpuraval/haemolyticus uraemias
szindrdmaval jard thromboticus microangiopathia* (a béta-interferon
készitmények csoportjara vonatkozdan lasd 4.4 pont), pancytopenia*

Endokrin betegségek és tlinetek
Nem gyakori: pajzsmirigy-miikodészavar, leggyakrabban hypothyreosis vagy
hyperthyreosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: anafilaxias reakciok*

Maj- és epebetegséqgek, illetve tlinetek

Nagyon gyakori: tlinetmentes transzaminéz-szint emelkedés

Gyakori: a transzaminazok szintjének jelentds emelkedése

Nem gyakori: hepatitis icterusszal vagy anélkul*

Ritka: majelégtelenség* (lasd 4.4 pont), autoimmun hepatitis*

Pszichiatriai korképek

Gyakaori: depresszid, almatlansag
Ritka: Ongyilkossagi kisérlet*
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem gyakori: gorcsrohamok™

Nem ismert gyakorisag: tranziens neuroldgiai tiinetek (pl. hypaesthesia, izomgorcs, paraesthesia,
jaraszavar, a vazizomrendszer merevsége), melyek a sclerosis multiplex
KiGjulasat utanozhatjak*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori: a retina érbetegségei (pl. retinopathia, vattatépésszerii (cotton wool) foltok,
az arteria vagy vena retinae elzar6dasa)*

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: thromboembolias események*

Légzdbrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek

Nem gyakori: dyspnoe*

Nem ismert gyakorisag: pulmondlis artérias hipertonia* (Interferon tartalmu készitmények
csoportjara vonatkozo altalanos megjel6lés. Lasd alabb a Pulmonalis artérias
hipertonia részt.)
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Emésztorendszeri betegsegek és tiinetek
Gyakori: hasmenés, hanyés, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: pruritus, Kilités, eritéma-szeri kitités, maculo-papulosus Kilités, alopecia*
Nem gyakori: urticaria*
Ritka: Quincke-oedema (angiooedema)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme-szerli borreakciok*, Stevens-Johnson-szindroma*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Gyakaori: myalgia, arthralgia
Ritka: gyogyszer altal indukalt lupus erythematosus*

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek
Ritka: nephrosis szindroma*, glomerulosclerosis* (lasd 4.4 pont)

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helvén fellépd reakciok

Nagyon gyakori: gyulladas vagy reakci6 az injekcid beadasa helyén, influenzaszeri tiinetek
Gyakaori: az injekci6 helye fajdalmas, faradtsag, merevség, laz
Nem gyakori: az injekcid helyének nekrozisa, az injekcio helyének besziirddése, az

injekcio helyén kialakul6 talyog, az injekcid helyén kialakulo fert6zés*,
fokozott izzadas*

Ritka: az injekcio helyén kialakulo cellulitis*

Nem ismert gyakorisag: panniculitis (az injekcio beadasanak helyén jelentkezett)

Gyermekek és serdiilok

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Korlatozott mennyiségii biztonsagossagi adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott
22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik (2—17 éves)
gyermekek és serdiilok esetén, mint felndttek esetén.

Osztalyhatasok
Az interferonok adasat kapcsolatba hoztak anorexiaval, szédiléssel, szorongassal, arrhythmiaval,

vazodilatacidval és palpitacidval, menorrhagidval és metrorrhagiaval.
Autoantitestek képz6désének mértéke nhet béta-1a interferon kezelés soran.

Pulmonalis artérias hiperténia

A béta-interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be.
Az eseményekrol kiilonb6z6 idépontokban szamoltak be, akar tobb évvel a béta-interferon kezelés
kezdetét kovetden.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelésre korhazba kell felvenni, és megfeleld, szupportiv
kezelésben kell részesiteni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kod: LO3ABO07

Az interferonok az endogén glikoproteinek egy csoportja, amelyek immunmoduléns, antiviralis és
antiproliferativ hatassal rendelkeznek.

A Rebif (béta-1a interferon) aminosavszekvencidja megegyezik a human endogén béta-interferonéval.
Eml6s sejtekben (kinai aranyhorcsdg ovariumabol szarmazo sejtekben) termelik, igy a természetes
fehérjéhez hasonlodan glikolizalt.

Az adagolas modjatol fiiggetleniil kifejezett farmakodinamias valtozasok észlelhetok a Rebif
alkalmazésaval dsszefliggéshben. Egyszeri adag beadasa utan a 2-5A szintetaz intracellularis és szérum
aktivitasa, valamint a béta,-mikroglobulin és a neopterin szérumkoncentracioja 24 6ran beliil n6, és

2 napon belil csokkenni kezd. Az intramuscularis és subcutan adas teljesen hasonlé valaszt valt ki.
Ugyanazt a subcutan adagot 48 6ranként, 4 alkalommal ismételve a bioldgiai valasz fokozott marad, a
tolerancia jeleinek kialakulasa nélkul.

Egészséges Onkéntes vizsgalati alanyoknal subcutan dozisok alkalmazasa utan a béta-1a interferon
serkentette a biologiai valasz markereket (példaul 2°,5’-OAS-aktivitas, neopterin és
béta-2-mikroglobulin). Egyszeri subcutan injekcidt koveten a csticskoncentracid eléréséig eltelt id6
24-48 Ora volt a neopterin, a béta-2 mikroglobulin és a 2”,5’-OAS esetében, 12 6ra az MX1 esetében,
valamint 24 6ra az OAS1 és OAS2 génexpresszid esetében. Ezen markerek tobbségénél hasonlo
magassagu ¢és idejl csucsokat figyeltek meg az elsd, illetve a hatodik alkalmazas utan.

A Rebif pontos hatdsmechanizmusat sclerosis multiplexben jelenleg is vizsgaljak.

Sclerosis multiplexre utald egyetlen klinikai esemény

Egy két éven at zajlé, kontrollalt klinikai vizsgalatot végeztek Rebiffel olyan betegek bevonasaval,
akiknél egyetlen, sclerosis multiplex miatti demielinizaciora utald klinikai esemény fordult el6. A
vizsgalatba bevont betegeknek a T2-sulyozott MRI-felvételen legalabb két klinikailag néma 1ézidjuk
volt, melyek mérete legalabb 3 mm, és koziilik legalabb az egyik ovoid, vagy periventricularis vagy
infratentorialis volt. Ki kellett zarni minden olyan egyéb betegséget, amely jobban magyarazhatta a
beteg panaszait és tiineteit, mint a sclerosis multiplex.

A betegeket kettds vak modszerrel randomizaltak a hetente hdromszor adott 44 mikrogramm Rebiffel,
a hetente egyszer adott 44 mikrogramm Rebiffel vagy placebdval kezeltek csoportjaba. Amennyiben a
definitiv sclerosis multiplexet igazol6 masodik demielinizaciés esemény is jelentkezett, a betegeket
nyilt elrendezésti modszerrel atallitottak a Rebif hetente haromszor 44 mikrogrammos ajanlott
adagolasara, mikdzben megdrizték az eredeti randomizacio titkossagat.
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A vizsgalatbdl szarmazo hatasossagi adatok, amelyeket a hetente haromszor adott 44 mikrogramm
Rebif placeboval torténd dsszehasonlitasaval kaptak, az alabbiak:

Paraméterek Kezelés A kezelések dsszehasonlitasa:
statisztikai adatai hetente haromszor adott Rebif 44 pg
placebdhoz képest
Placebo Rebif 44 pg | A kockézat Cox-féle Log-rank-
(n=171) hh csokkenése | aranyos relativ | prdbéaval
(n=171) hazard kapott
[95%-0s Cl] p-értek
McDonald-féle (2005) konverzid
Események szama 144 106
Kaplan-Meier-becslés 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] <0,001
CDMS konverzid
Események szdma 60 33
Kaplan-Meier-becslés 37,5% 20,6% 52% 0,48 10,31;0,73] <0,001
A CUA léziok atlaga betegenként, képalkotd eljarasonként a kettds vak periodus soran
A legkisebb
négyzetek atlaga (SE) | 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* <0,001

hh: hetente haromszor, CI: konfidencia-intervallum, CUA: kombinalt egyedi
* Legkisebb négyzetek atlaganak hanyadosa [95%-0s ClI]

Jelenleg nem all rendelkezésre jol megalapozott definicidé a magas kockazat( beteg fogalmara, bar egy
konzervativabb megkozelités szerint az els6 felvételen legalabb kilenc T2 hiperintenziv 1ézi6t, az els6
felvétel utan egy hénappal végzett kontroll felvételeken pedig legalabb egy Gj T2 vagy egy uj Gd-t
halmozé 1éziot kell ekként elfogadni. Mindenesetre a kezelés csak a magas kockazati csoportba tartozé

betegeknél johet szdba.

Relapszusokkal és remisszidkkal jard sclerosis multiplex

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat relapszusokkal és remissziokkal jar6 sclerosis multiplexben
szenvedd betegeken vizsgaltak, akik hetente haromszor 11-44 mikrogramm (3-12 millié NE) dozist
kaptak subcutan. Az engedélyezett adagolaskor a Rebif 44 mikrogramm bizonyitottan csokkentette a
klinikai relapszusok incidenciajat (koriilbelil 30%-kal 2 év alatt) és sulyossagat azoknal a betegeknél,
akiknek a betegsége legalabb kétszer fellangolt az elmult 2 évben és a kezelés kezdetén az EDSS 0-5,0

kodzott volt. A rokkantsag tekintetében progressziét mutat6 betegek aranya (mely rokkantsagi

progressziot az EDSS-ben 3 honappal késébb megerdsitett, legalabb 1 pontos ndvekedés alapjan
hataroztak meg) 39%-rol (placebo) 27%-ra csokkent (Rebif 44 mikrogramm alkalmazasa esetén). 4 év
utan az exacerbaciok gyakorisaganak atlagos csokkenése 22%-0s volt a Rebif 22 mikrogrammal kezelt
és 29%-0s a Rebif 44 mikrogrammal kezelt betegeknél ahhoz a csoporthoz képest, ahol a beteget
2 éven at placeboval, majd ezt kdvetden két éven at Rebif 22 mikrogrammal vagy Rebif
44 mikrogrammal kezelték.

Masodlagos progressziv sclerosis multiplex

Egy 3 éves, masodlagos progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban
(EDSS 3 - 6,5), ahol az elmult két évben nyilvanvaldan klinikailag elérehaladt a betegség és nem volt
relapszus a megel6z6 8 hétben, a Rebifnek nem volt szignifikans hatasa a rokkantsag progressziojara,
de a relapszusok gyakorisagat kortlbell 30%-kal csdkkentette. A betegeket 2 alcsoportra osztva
(aszerint, hogy voltak-e relapszusai vagy nem a kezelést megel6z06 két évben) a relapszus nélkiili
betegeknél nem volt hatdssal a rokkantsagra, mig a relapszusos betegeknél a rokkantsag
progresszidjanak aranyat a vizsgalat végére 70%-rol (placebo) 57%-ra csokkentette (Rebif
22 mikrogramm és 44 mikrogramm kombinéacioban). Ezek az eredmények utélagosan meghatarozott
(post hoc) beteg alcsoportbdl sz&rmaznak, ezért azokat 6vatosan kell értelmezni.
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Els6dleges progressziv sclerosis multiplex

A Rebifet elsddleges progressziv sclerosis multiplexben nem vizsgaltak, ezért ezeknél a betegeknél ne
alkalmazzuk.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészseges nkéntesekben intravénasan adva a béta-1a interferon hirtelen, multiexponenciélis
csokkenést mutatott dozisaranyos szérumszintekkel. A subcutan és intramuscularisan adott Rebif az
interferon bétahoz hasonl6 expoziciét mutat.

Eloszlas
A Rebif 22 és 44 mikrogrammos adagjanak ismételt subcutan injekcidit kovetden a maximalis
szérumkoncentraciot jellemzben 8 Ora elteltével figyelték meg, de ez nagyon valtozo volt.

Eliminacio

Egészséges onkénteseknél ismételt subcutan adagok beadéasat kovetden a fobb farmakokinetikai
paraméterek (AUCu €S Cmax) @ 22 mikrogrammrol 44 mikrogrammra tortént dézisemeléssel
aranyosan emelkedtek. A becsiilt latszolagos felezési id6 50-60 déra, ami megfelel az ismételt adagok
alkalmazasa utén észlelt akkumulacionak.

Metabolizmus
A béta-1a interferon f6leg a majban és a vesében metabolizalodik és tiriil ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt adagoldsu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény
alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhatd.

A Rebif karcinogenitasat nem vizsgaltak.

Egy majmokon végzett embrio/foetotoxikus hatast vizsgalo tanulméany soran nem észleltek
reprodukcids zavarokat. Mas alfa- és béta-interferonokkal végzett allatkisérletekben a vetélés fokozott
kockazatat jelentették. A béta-1a interferon férfi fertilitasra kifejtett hatasairdl nincs adat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

poloxamer 188

L-metionin

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav a pH beallitasara
natrium-hidroxid a pH beallitasara
injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
18 honap.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C), a fagyasztorésztol tavolabb taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytol
valé védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.

Ambulans felhasznalas céljabol a beteg kiveheti a hlitdszekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem
meghalado hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tart6 idészakon 4t tarolhatja. Ezt kdvet6en a
Rebifet vissza kell tenni a hiitoszekrénybe, és a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Rozsdamentes acél injekcios tiivel ellatott, 1 ml-es I-es tipust tivegfecskend6 0,5 ml oldattal.

A Rebif 44 mikrogramm 1, 3, 12 vagy 36 db fecskend6t tartalmazoé kiszerelésben kaphato.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az injekcios oldat eloretoltott fecskendoben, azonnali felhasznalasra alkalmas kiszerelésben kertil
forgalomba. Megfelel6 autoinjektorral is beadhato.

Egyszeri hasznalatra. Csak a tiszta vagy enyhén opalizalo, lebeg6 részecskéket nem tartalmazo, a
romlas lathatd jeleit nem mutat6 oldatot szabad beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/98/063/004
EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006
EU/1/98/063/021

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 1998. majus 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. majus 4.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 22 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcid patronban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy eldretoltott patron 66 mikrogramm (18 millio NE*) béta-1a interferont** tartalmaz 1,5 ml
oldatban, ami 44 mikrogramm/ml-nek felel meg.

* Millio Nemzetkozi Egység, cytopathias hatds (CPE) bioassay-vel mérve, a gyar sajat béta-1a
interferon standardjaval szemben, amely a jelenleg hatalyos nemzetkdzi NIH szabvanynak
(GB-23-902-531) megfeleléen kalibralt.

** Kinai horcsdg ovarium sejtekben (CHO-K 1), rekombinans DNS technologiaval el6allitva.

Ismert hatasu segédanyag: 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid patronban.

Tiszta vagy enyhén opalizal6 oldat, amelynek pH-értéke 3,7 és 4,1 koz6tti, ozmolaritasa pedig 250 és
450 mOsm/I kozott van.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Rebif a relapszalé sclerosis multiplex kezelésére szolgal. A klinikai vizsgélatok soran ezt 2 vagy
tobb akut fellangolas jellemezte, amelyek a megel6z6 2 éves idészakban jelentkeztek (lasd 5.1 pont).

A hatdsossagat nem igazolték fennallé relapszus aktivitassal nem jaré mésodlagos progressziv
sclerosis multiplexben szenvedd betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést a betegség kezelésében jartas orvos felligyelete alatt kell elkezdeni.

Adagolas

A Rebif javasolt adagja 44 mikrogramm subcutan injekcidban, hetente hdromszor. Az alacsonyabb
dozisu, 22 mikrogrammos subcutan injekcidt, amelyet szintén hetente haromszor kell adni, azok a
betegek kapjak, akik a kezel6orvos szerint nem toleraljak a magasabb dozist.

Az elsO Rebif-kezelés inditasakor a dozist fokozatosan kell emelni, lehetévé téve a tachyphylaxia
kialakulasat, ami csokkenti a mellékhatasok kialakulasanak valosziniiségét.

A Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcid patronos kiszerelésben RebiSmart elektronikus injekcios
eszkozzel hasznalhato. Ez lehet6vé teszi az automatizalt dozistitralast, a beteg egyéni igényeihez
igazitva, a kezelés els6 honapjaban. Az adag titralasat és az adag modositasat kizarolag a

Rebif 44 mikrogram oldatos injekcid patronos Kiszerelésben készitménnyel szabad veégezni, amelyek
kompatibilisek a RebiSmart elektronikus injekcios eszkdzzel.
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Gyermekek és serdiilok

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Ugyanakkor egy retrospektiv gyermekgydgyaszati kohorszvizsgalat soran biztonsadgossagi
adatokat gytijtottek a Rebif-fel kapcsolatban gyermekek (n = 52) és serdiilok (n = 255) orvosi
dokumentécibjabdl. Ezen vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a heti hAromszor subcutan
alkalmazott 22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonlé biztonsagossagi profillal rendelkezik
(2-11 éves) gyermekek és (12-17 éves) serdiilok, mint felnéttek esetén.

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
Rebifet nem szabad alkalmazni ebben a korcsoportban.

Az alkalmazas médija

A Rebif oldatos subcutan injekcios patront tébbadagos hasznélatra szantdk a RebiSmart elektronikus
injekcios eszkozzel, miutdn a beteg és/vagy az 6t 4pold személy megfeleld oktatdst kapott.

Az alkalmazéskor a betegtdjékoztatoban, valamint a RebiSmart hasznlati Gtmutatoiban (Hasznalati
utasitas) talalhat6 utasitasokat kell kévetni.

A Rebif alkalmazasaval 6sszefiiggd, influenzaszeri tiinetek csokkentésére minden injekcié beadasa
el6tt és még tovabbi 24 Orén &t laz- és fajdalomcesillapité adésa javasolt.

Jelenleg nem ismert, hogy a betegeket mennyi ideig kell kezelni. A 4 évnél hosszabb Rebif-kezelés

biztonsagossaga és hatasossaga nem bizonyitott. A 4 éves Rebif-kezelés megkezdése utan ajanlott a

betegek allapotat kétévente feliilvizsgalni, és a kezel6orvosnak egyedileg kell mérlegelnie a hosszabb

tavu kezelés alkalmazésat.

4.3 Ellenjavallatok

o A természetes vagy rekombinans béta-interferonnal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

o Fennallo sulyos depresszid és/vagy 6ngyilkossagi szandék (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitadsa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Altalanos ajanlasok

A betegeket tajékoztatni kell a béta-interferon kezelés leggyakrabban el6fordulé mellékhatasairol,
tobbek kozott az influenzaszeru tiinetekrdl (1asd 4.8 pont). Ezek a tlinetek a kezelés kezdeti szakaban a
legkifejezettebbek, a terapia késébbi szakaban ritkabban, ill. kevésbé stlyos formaban jelentkeznek.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) vagy haemolyticus uraemias szindroma (HUS)
formajaban jelentkezé thromboticus microangiopathiat, koztiik halalos kimenetellel jard eseteket is
jelentettek béta-interferon készitményekkel kapcsolatban. Az eseményeket a kezelés kiilonb6z6
idépontjaiban jelentették, és eléfordult, hogy ezek a béta-interferon-kezelés megkezdését kovetden
tobb héttel vagy tobb évvel jelentkeztek. A korai klinikai jelek kozé tartozik a thrombocytopenia, az
Gjonnan kialakult magas vérnyomas, laz, kozponti idegrendszeri tiinetek (pl. zavartsag, paresis) és a
karosodott vesefunkcié. A TMA-ra utald laboratériumi eredmények kdzé tartozik a csokkent
thrombocytaszam, a haemolysis miatt emelkedett szérum laktat-dehidrogenaz- (LDH-) szint és a
schistocytak (fragmentalt erythrocytak) jelenléte a vérkenetben. A TMA klinikai jeleinek észlelése

27



esetén a thrombocytaszam, a szérum-laktat-dehidrogenaz-szint, a vérkenet és a vesefunkcid tovabbi
ellendrzése ajanlott. TMA diagndzisa esetén azonnali kezelés (a plazmacsere megfontolasa)
szikséges, illetve a Rebif-kezelés azonnali felfliggesztése javasolt.

Depresszio és 6ngyilkossaggal kapcsolatos gondolatok

A Rebif klloénds dvatossaggal adhat6 azoknak a betegeknek, akiknél korabban depressziét allapitottak
meg, vagy jelenleg is depresszidban szenvednek, kiillondsen azoknak, akiknek a korel6zményében
ongyilkossagi szandék is szerepel (lasd 4.3 pont). Ismeretes, hogy a depresszid és 6ngyilkossagi
késztetés gyakrabban észlelhetd sclerosis multiplexben szenvedd betegekben, és az interferon-
kezeléssel dsszefliggésben. A Rebiffel kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy depresszios panaszok
és/vagy ongyilkossagi gondolatok jelentkezésekor haladéktalanul forduljanak kezel6orvosukhoz. A
depresszioban szenvedd betegeket a Rebif alkalmazasanak ideje alatt gondosan ellendrizni, €s
megfeleléen kezelni kell. A Rebif-kezelés abbahagyasat mérlegelni kell (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Gorcsrohamokkal jaro betegségek

A Rebif kiilonds 6vatossaggal adandé azoknak a betegeknek, akiknek anamnézisében gércsrohamok
szerepelnek, akiket antiepileptikumokkal kezelnek, kiiléndsen, ha epilepsziajukra a gyogyszeres
kezelés nem hat megfelelden (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Szivbetegség

Szivbetegségben, koztik angindban, pangasos szivelégtelenségben vagy szivritmuszavarokban
szenvedd betegek béta-1a interferon kezelésének kezdeti szakaszaban fokozott figyelemmel kell
ellendrizni a klinikai allapot esetleges romlasat. A béta-1a interferon kezeléssel 6sszefiiggd
influenzaszer( tiinetekkel jaro szindroma szivbetegek szamara megterhel6 lehet.

Az injekcio beadasanak helyén kialakuld necrosis

A Rebif alkalmazasa soran az injekcid beadasanak helyén necrosis kialakulasarél szamoltak be (lasd
4.8 pont). Az injekcio helyén kialakul6 necrosis veszélyének csdkkentése érdekében javasolt:

o aszeptikus injekcids technika alkalmazésa,

o a beadas helyének valtogatasa minden alkalommal.

Idészakosan ellenérizni kell a betegek 6ninjekcidzasi technikajat, kiilondsen akkor, ha a beadast
kovetden helyi reakciok alakulnak ki.

Ha a beteg a bor folytonossaganak megszakadasat észleli, ami 0sszefiiggésben lehet duzzanattal, vagy
az injekcio helyének valadékozasaval, a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy konzultéljon
kezel6orvosaval a Rebif-kezelés folytatasa el6tt. Tobbszords elvaltozas esetén a Rebif alkalmazasat
azok teljes gyogyuléasaig fel kell fliggeszteni. Egyetlen elvaltozas esetén a kezelés folytathatd, ha a
necrosis nem tllsagosan kiterjedt.

Miajmikodési zavar

A Rebiffel végzett klinikai vizsgalatokban gyakori volt a maj transzaminazok (kulénoésen az ALT)
szintjének tinetmentes emelkedése, és a betegek 1-3%-aban a méj transzaminazok értékének
emelkedése a fels6 hatarérték tobb mint 6tszorose volt. Klinikai tiinetek hianyaban a szérum ALT-
szintet a kezelést megel6z6en, majd 1, 3 és 6 honap mulva, illetve ezek utan rendszeresen ellendrizni
kell. A Rebif dézisanak csokkentéset mérlegelni kell, ha az ALT-szint a fels6 hatarérték 6tszorosére
nd, és az enzimszint normalizalédasa utan fokozatosan lehet visszatérni az eredeti dozishoz. A
Rebif-kezelést fokozott ellendrzés mellett kell elkezdeni olyan betegek esetén, akiknek anamnézisében
jelentés majbetegség vagy klinikailag igazolt aktiv majbetegség, alkoholabuzus, vagy megndvekedett
szérum ALT (>2,5-szerese a normal értéknek) szerepel. Icterus vagy egyéb majmiikodési zavar esetén
a Rebif-kezelést le kell allitani.
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A Rebif, mas béta-interferonhoz hasonléan stlyos majkarosodast okozhat, beleértve az akut
majelégtelenséget (lasd 4.8 pont). A stlyos majkarosodassal jaro esetek tobbsége a kezelés elsé hat
honapjaban tortént. A ritka, szimptomas majkarosodas kialakuldsanak a mechanizmusa nem ismert.
Nem azonositottak semmilyen kockazati tényezot.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nephrosis szindréma

Az interferon-béta készitmények alkalmazasaval kapcsolatban kiilonb6z6 nephropathidkhoz, iigy mint
kollabalo fokalis szegmentalis glomerulosclerosishoz (FSGS), ,,minimal change disease”-hez (MCD,
minimalis strukturalis elvaltozasokkal jar6 nephropathia), membranoproliferativ
glomerulonephritishez (MPGN) és membrandzus glomerulopathiahoz (MGN) tarsulé nephrosis
szindréma eseteirdl szamoltak be.

Az eseteket a kezelés kiilonb6z6 idépontjaibdl jelentették, akar évek ota tartd interferon-béta-kezelés
soran is bekdvetkezhetnek. Ajanlott a korai panaszok és tlinetek, mint az oedema, proteinuria és
csokkent vesefunkci6 idészakos monitorozasa, kiilonosen az olyan betegeknél, akiknél magasabb a
vesebetegség kockazata. A nephrosis szindroma azonnali kezelése szlikséges, és a Rebif-kezelés
felfiggesztését meg kell fontolni.

Laboratoriumi eltérések

Laboratoriumi értékek eltérései dsszefliggnek az interferon-kezeléssel. Ezért a sclerosis multiplexben
szenvedo betegek szokasos laboratoriumi vizsgalatain kiviil, a majenzimek monitorozasa mellett a
kvantitativ és a kvalitativ vérkép, valamint a trombocitaszdm rendszeres ellenérzése is javasolt a
Rebif-kezelés alatt rendszeres id6kozokben, (1, 3 és 6 hdnappal) a kezelés megkezdése utan és a
tovabbiakban klinikai tlinetek hidnyaban is rendszeresen.

Pajzsmirigy-betegségek

Rebiffel kezelt betegeknél esetenként kialakulhat pajzsmirigy-rendellenesség vagy ezen allapot
rosszabbodasa. Ajanlott a pajzsmirigyfunkci6 ellendrzése is a terapia megkezdése elott, €s ha
rendellenes, 6-12 havonta ellenérizni kell a terapia megkezdését kovetéen. Ha a kezelés kezdetén a
vizsgalat nem mutat eltérést, a rutin teszt ismétlése nem sziikséges, de pajzsmirigy-diszfunkcid
Klinikai tlneteinek jelentkezése esetén el kell végezni (lasd 4.8 pont).

Sulyos vese- vagy majelégtelenség és sulyos myelosuppressio

Sulyos maj- vagy vesebetegségben, tovabba stlyos myelosuppressio esetén béta-1a interferonnal
torténd kezeléskor koriiltekintden kell eljarni, és szoros monitorozasra van sziikség.

Neutralizal6 antitestek

A béta-1a interferonnal szemben szérum neutralizal6 antitestek képzédhetnek. Az antitestek pontos
eléfordulasi gyakorisaga ez idaig bizonytalan. A klinikai adatok szerint 24-48 honappal a

Rebif 22 mikrogramm kezelés utan a betegek 24%-anal mutathatok ki béta-1a interferon elleni alland6
szérum antitestek. Az antitestek jelenléte bizonyitottan csokkenti a béta-1a interferonra adott
farmakodindmias valaszt (béta-2 mikroglobulin és neopterin). Bar zz antitestképz6dés klinikai
jelent6sége nem ismert teljes mértékben, a neutralizalé antitestek kialakulésa 6sszefligg a csokkent
hatékonysaggal a klinikai és MRI értékekre. Ha a beteg valasza a Rebif terapiara gyenge és
neutralizalo antitestek alakultak ki, a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a tovabbi Rebif-kezelésbol
szarmazo elény/kockézat aranyat.

A szérum antitestek kimutatasara alkalmazott kiilonb6z6 laboratoriumi eljarasok, valamint az antitest-

készitmények kozott.
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A sclerosis multiplex egyéb formai

Kevés biztonsagossagra és hatasossagara vonatkozo adat all rendelkezésre nem ambuléns sclerosis
multiplexes betegekrdl. A Rebifet primer progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél még
nem vizsgaltak, ezért nem alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Segédanyagok:

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Benzil-alkohol
A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.
A 3 évesnél fiatalabb betegeknél figyelemmel kell kisérni a 1égzérendszeri tiineteket.

Fel kell hivni a terhes vagy szoptat6 betegek figyelmét a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatokra (id6vel felhalmozodhat és metabolikus aciddzist okozhat). M4j- vagy vesekarosodasban
szenved6 betegeknél csak koriiltekintéssel alkalmazhato a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatok miatt (idével felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat).

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
A béta-1a interferonnal interakcios vizsgalatokat nem végeztek emberen.

Megaéllapitottak, hogy az interferonok emberben és allatban egyarant csokkentik a majban a
citokréom P-450 rendszer enzimeinek aktivitasat. Ezért koriiltekintéen kell eljarni, ha a Rebifet olyan
gyogyszerrel adjak egyidejlileg, amelynek szlik a terapias indexe és metabolizmusa nagymértékben
fligg a méj citokrom P-450 rendszert6l: pl. antiepileptikumok és az antidepresszansok bizonyos
csoportjai.

A Rebif és a kortikoszteroidok, valamint az adenokortikotrop hormon (ACTH) kélcsdnhatasait nem
tanulmanyoztdk madszeresen. A Kklinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a sclerosis multiplexes
betegek a relapszusok ideje alatt kaphatnak Rebifet és kortikoszteroidokat vagy ACTH-t.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A regiszterekbdl és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokbol rendelkezésre alloé nagy mennyiségii
adat (tébb mint 1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolta a jelentds velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat a fogamzas el6tti, illetve a terhesség elsé trimeszterében tortént
béta-interferon expoziciot kovetéen. Ugyanakkor az els6 trimeszter alatti expozicio idtartama
bizonytalan, mivel az adatokat akkor gyiijtotték, amikor a béta-interferon alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt volt, és a kezelést nagy valosziniiséggel megszakitottak, amikor a terhességet észlelték
és/vagy igazoltak. A masodik és harmadik trimeszter alatti expozicioval kapcsolatos tapasztalatok
nagyon korlatozottak.

Allatkisérletes adatok alapjan (lasd 5.3 pont) a spontan vetélés fokozott kockézata lehetséges. A
béta-interferon-expozicion atesett terhes néknél a spontan vetélés kockazata a jelenleg rendelkezésre
allo adatok alapjan nem értékelheté megfelelGen, de az eddigi adatok nem utalnak fokozott
kockazatra.

A Rebif alkalmazésa terhesség alatt megfontolhat6, amennyiben klinikailag indokolt.
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Szoptatas

A béta-1a interferon anyatejbe valé atjutasara vonatkozo korlatozott mennyiségii informacio, valamint
a béta-interferon kémiai/élettani jellemzdi egyiittesen arra engednek kovetkeztetni, hogy az anyatejbe
kivalasztodo béta-1a interferon mennyisége elhanyagolhat6. Az anyatejjel taplalt csecseméknél karos
hatasok nem vérhatok.

A Rebif alkalmazhaté a szoptatas alatt.

Termékenység

A Rebif termékenységre gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre
A béta-1a interferon alkalmazasaval osszefiiggd, kozponti idegrendszeri mellékhatasok (pl. szédiilés)
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Rebif-kezeléssel 6sszefiiggd leggyakoribb mellékhatas az influenzara hasonlito tiinetegylittes. Az
influenzaszer( tiinetek a kezelés elején a legszembetinbbbek, majd a kezelés folytatasaval
gyakorisaguk csokken. A Rebiffel kezelt betegek kb. 70%-anal tapasztaltak tipikus interferon
influenzaszer(i szindromat a kezelés megkezdését kovetd elsé hat honapban. Ezen kiviil a betegek kb.
30%-a az injekcio beadasanak helyén elvaltozasokat is tapasztal, féleg enyhe gyulladast vagy eritémat.
A laboratoriumi paraméterek kozil gyakran tinetmentesen emelkednek a majfunkcios értékek és
csokken a fehérvérsejtszam.

A béta-1a interferon kezelés soran észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban enyhe és reverzibilis, és
doéziscsokkentésre jol reagal. Sulyos vagy folyamatosan fennall6 mellékhatas esetén a Rebif dozisat az
orvos belatasa szerint cstkkenteni kell vagy meg kell szakitani az adasat.

A mellékhatdsok felsorolasa

A felsorolt mellékhatasokat klinikai vizsgalatok soran, tovabba a forgalomba hozatal utani jelentések
alapjan azonositottak (csillag [*] jel6li, ha az adott mellékhatast a forgalomba hozatal utani
megfigyelések soran jelentették). Az alabbi meghatarozasok vonatkoznak a tovabbiakban hasznalt
gyakorisagi terminoldgiara: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert gyakorisag (a
gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: neutropenia, lymphopenia, leukopenia, thrombocytopenia, anaemia

Ritka: thromboticus thrombocytopenias purpuraval/haemolyticus uraemias
szindromaval jar6 thromboticus microangiopathia* (a béta-interferon
készitmények csoportjara vonatkozoan lasd 4.4 pont), pancytopenia*

Endokrin betegségek és tlinetek
Nem gyakori: pajzsmirigy-miikodészavar, leggyakrabban hypothyreosis vagy
hyperthyreosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: anafilaxias reakciok*
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Maj- és epebetegséqgek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: tlinetmentes transzaminéz-szint emelkedés

Gyakaori: a transzaminazok szintjének jelentds emelkedése

Nem gyakori: hepatitis icterusszal vagy anélkil*

Ritka: maéjelégtelenség™ (lasd 4.4 pont), autoimmun hepatitis*

Pszichiatriai korképek

Gyakori: depresszio, dlmatlansag
Ritka: ongyilkossagi kisérlet*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem gyakori: gorcsrohamok™

Nem ismert gyakorisdg: tranziens neurol6giai tiinetek (pl. hypaesthesia, izomgorcs, paraesthesia,
jaraszavar, a vazizomrendszer merevsége), melyek a sclerosis multiplex
Kiljulasat utanozhatjak*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori: a retina érbetegségei (pl. retinopathia, vattatépésszerii (cotton wool) foltok,
az arteria vagy vena retinae elzarodasa)*

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: thromboemboliés események™

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: dyspnoe*

Nem ismert gyakorisag: pulmonalis artérias hipertonia* (Interferon tartalmu készitmények
csoportjara vonatkozo altalanos megjel6lés. Lasd alabb a Pulmonalis artérias
hipertonia részt.)

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: hasmenés, hanyas, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: pruritus, Kilités, eritéma-szeri kitités, maculo-papulosus Kilités, alopecia*
Nem gyakori: urticaria*
Ritka: Quincke-oedema (angiooedema)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme-szerii bérreakciok*, Stevens-Johnson-szindroma*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Gyakori: myalgia, arthralgia
Ritka: gyogyszer altal indukalt lupus erythematosus*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Ritka: nephrosis szindroma*, glomerulosclerosis* (lasd 4.4 pont)

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Nagyon gyakori: gyulladas vagy reakcio az injekcié beadésa helyén, influenzaszert tiinetek
Gyakaori: az injekcio helye fajdalmas, faradtsag, merevség, laz
Nem gyakori: az injekcid helyének nekrdzisa, az injekcio helyének besziirddése, az

injekcid helyén kialakuld talyog, az injekcid helyén kialakulo fert6zés*,
fokozott izzadas*

Ritka: az injekcio helyén kialakul6 cellulitis*

Nem ismert gyakorisag: panniculitis (az injekcio beadasanak helyén jelentkezett)
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Gyermekek és serduldk

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Korlatozott mennyiségii biztonsdgossagi adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott
22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik (2-17 éves)
gyermekek és serdiilok esetén, mint felnéttek esetén.

Osztélyhatasok

Az interferonok adésat kapcsolatba hoztak anorexiaval, szédiléssel, szorongassal, arrhythmiaval,
vazodilaticioval és palpitacioval, menorrhagiaval és metrorrhagiaval.

Autoantitestek képzodésének mértéke néhet béta-1 a interferon kezelés soran.

Pulmonalis artérias hiperténia

A béta-interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be.
Az eseményekrdl kiillonboz6 idépontokban szamoltak be, akar tobb évvel a béta-interferon kezelés
kezdetét kovetden.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelésre korhdzba kell felvenni, és megfeleld, szupportiv
kezelesben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kdd: LO3AB07

Az interferonok az endogén glikoproteinek egy csoportja, amelyek immunmodulans, antiviralis és
antiproliferativ hatassal rendelkeznek.

A Rebif (béta-1a interferon) aminosavszekvencidja megegyezik a human endogén béta-interferonéval.
Eml6s sejtekben (kinai aranyhdrcsog ovariumabol szarmazo sejtekben) termelik, igy a természetes
fehérjéhez hasonldan glikolizalt.

Az adagolas modjatol fiiggetleniil kifejezett farmakodinamias valtozasok észlelhetdk a Rebif
alkalmazésaval dsszefliggésben. Egyszeri adag beadasa utan a 2-5A szintetaz intracellularis és szérum
aktivitasa, valamint a béta,-mikroglobulin és a neopterin szérumkoncentracidja 24 éran beliil nd, és

2 napon belil csdkkenni kezd. Az intramuscularis €s subcutan adas teljesen hasonlo vélaszt valt ki.
Ugyanazt a subcutan adagot 48 dranként, 4 alkalommal ismételve a bioldgiai valasz fokozott marad, a
tolerancia jeleinek kialakulasa nélkil.

Egészséges Onkéntes vizsgalati alanyoknal subcutan dozisok alkalmazéasa utan a béta-1a interferon
serkentette a biologiai valasz markereket (példaul 2°,5°-OAS-aktivitas, neopterin és
béta-2-mikroglobulin). Egyszeri subcutan injekcidt koveten a cstucskoncentracid eléréséig eltelt id6
24-48 Ora volt a neopterin, a béta-2 mikroglobulin és a 2”,5’-OAS esetében, 12 6ra az MX1 esetében,
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valamint 24 6ra az OAS1 és OAS2 génexpresszid esetében. Ezen markerek tobbségénél hasonlo
magassagu és ideji csticsokat figyeltek meg az elsd, illetve a hatodik alkalmazas utan.

A Rebif pontos hatdsmechanizmusat sclerosis multiplexben jelenleg is vizsgaljak.

Relapszusokkal és remissziokkal jard sclerosis multiplex

A Rebif biztonsagossagat és hatdsossagat relapszusokkal és remisszidkkal jard sclerosis multiplexben
szenvedé betegeken vizsgaltak, akik hetente haromszor 11-44 mikrogramm (3-12 millié NE) dézist
kaptak subcutan. Az engedélyezett adagolaskor a Rebif 22 mikrogramm bizonyitottan csdkkentette a
Klinikai relapszusok incidencidjat (kortlbelul 30%-kal 2 év alatt) és sulyossagat azoknal a betegeknél,
akiknek a betegsége legalabb kétszer fellangolt az elmult 2 évben, és a kezelés kezdetén az EDSS
0-5,0 kozott volt. A rokkantsag tekintetében progressziot mutatd betegek ardnya (mely rokkantsagi
progressziot az EDSS-ben 3 hdnappal késébb megerdsitett, legalabb 1 pontos ndvekedés alapjan
hataroztak meg) 39%-rdl (placebo) 30%-ra csokkent (Rebif 22 mikrogramm alkalmazésa esetén). 4 év
utan az exacerbacidk gyakorisdganak atlagos cstkkenése 22%-0s volt a Rebif 22 mikrogrammal kezelt
és 29%-os a Rebif 44 mikrogrammal kezelt betegeknél ahhoz a csoporthoz képest, ahol a beteget

2 éven at placeboval, majd ezt kovetden két éven at Rebif 22 mikrogrammal vagy Rebif

44 mikrogrammal kezelték.

Masodlagos progressziv sclerosis multiplex

Egy 3 éves, masodlagos progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban
(EDSS 3 - 6,5), ahol az elmult két évben nyilvanvaldan klinikailag elérehaladt a betegség és nem volt
relapszus a megel6z6 8 hétben, a Rebifnek nem volt szignifikans hatésa a rokkantsag progresszidjara,
de a relapszusok gyakorisagat korulbelil 30%-kal csokkentette. A betegeket 2 alcsoportra osztva
(aszerint, hogy voltak-e relapszusai vagy nem a kezelést megel6z6 két évben) a relapszus nélkiili
betegeknél nem volt hatassal a rokkantsagra, mig a relapszusos betegeknél a rokkantsag
progresszidjanak aranyat a vizsgalat végére 70%-r6l (placebo) 57%-ra csdkkentette (Rebif

22 mikrogramm és 44 mikrogramm kombinacioban). Ezek az eredmények utélagosan meghatarozott
(post hoc) beteg alcsoportbdl szarmaznak, ezért azokat 6vatosan kell értelmezni.

Elsodleges progressziv sclerosis multiplex

A Rebifet elsddleges progressziv sclerosis multiplexben nem vizsgaltak, ezért ezeknél a betegeknél ne
alkalmazzuk.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészséges Onkéntesekben intravénasan adva a béta-1a interferon hirtelen, multiexponencialis
csOkkenést mutatott dozisaranyos szérumszintekkel. A subcutan és intramuscularisan adott Rebif az
interferon bétahoz hasonl6 expoziciét mutat.

Eloszlas
A Rebif 22 és 44 mikrogrammos adagjanak ismételt subcutan injekcioit kovetden a maximalis
szérumkoncentraciot jellemz6en 8 Ora elteltével figyelték meg, de ez nagyon valtozo volt.

Eliminécié

Egészséges Onkénteseknél ismételt subcutan adagok beadasat kdvetden a fobb farmakokinetikai
paraméterek (AUCqay €S Crmax) @ 22 mikrogrammrol 44 mikrogrammra tortént dézisemeléssel
aranyosan emelkedtek. A becsiilt latszolagos felezési id6 50-60 dra, ami megfelel az ismételt adagok
alkalmazésa utan észlelt akkumulacionak.

Metabolizmus
A béta-1a interferon foleg a majban és a vesében metabolizalodik és irtil ki.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

.....

— vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazésakor huméan vonatkozasban kilénleges kockézat nem véarhato.

A Rebif karcinogenitasat nem vizsgaltak.

Egy majmokon végzett embrio/foetotoxikus hatast vizsgald tanulmany soran nem észleltek
reprodukcids zavarokat. Mas alfa- és béta-interferonokkal végzett allatkisérletekben a vetélés fokozott
kockazatat jelentették. A béta-1a interferon férfi fertilitasra kifejtett hatasairdl nincs adat.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

poloxamer 188

L-metionin

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav a pH beallitasara

natrium-hidroxid a pH beallitasara

injekciohoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 hdnap.
Az els6 injekcio beadasat kovetéen 28 napon belll fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C), a fagyasztorészt6l tavolabb taroland6. Nem fagyaszthatd! A fényt6l
valé védelem érdekében a patron az eredeti csomagolasban tarolandé.

A Rebif eloretoltott patront tartalmazo eszkdz (RebiSmart) az eszkoz tarolodobozaban,
hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Ambulans felhasznalas céljabol a beteg kiveheti a hlitdszekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem
meghalad6 hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tarté iddszakon at tarolhatja. Ezt kdvetden a
Rebifet vissza kell tenni a hiitoszekrénybe, és a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1,5 ml oldatos injekciot tartalmazd I-es tipusu iivegb6l késziilt, dugattyval (gumi) és halobutil dugds
aluminium rollnizott kupakkal ellatott patron.

4 vagy 12 patront tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

35



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az el6retoltott patronban 1€vo injekcios oldat a RebiSmart elektronikus injekcios eszkoz segitségével
azonnali felhasznélasra alkalmas. A patronnal ellatott eszktz tarolasat lasd a 6.4 pontban.

Tobbadagos hasznalatra. Csak a tiszta vagy enyhén opalizalo, lebego részecskéket nem tartalmazo, a
romlas lathatd jeleit nem mutaté oldatot szabad beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. majus 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. majus 4.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 44 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcid patronban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy eldretoltott patron 132 mikrogramm (36 milli6 NE*) béta-1a interferont™* tartalmaz 1,5 ml
oldatban, ami 88 mikrogramm/ml-nek felel meg.

* Millio Nemzetkozi Egység, cytopathias hatds (CPE) bioassay-vel mérve, a gyar sajat béta-1a
interferon standardjaval szemben, amely a jelenleg hatalyos nemzetkdzi NIH szabvanynak
(GB-23-902-531) megfeleléen kalibralt.

** Kinai horcsdg ovarium sejtekben (CHO-K 1), rekombinans DNS technologiaval el6allitva.

Ismert hatasu segédanyag: 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid patronban.
Tiszta vagy enyhén opalizal6 oldat, amelynek pH-értéke 3,7 és 4,1 koz6tti, ozmolaritasa pedig 250 és
450 mOsm/I kozott van.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Rebif a kovetkez6 betegek kezelésére szolgal:

o betegek, akiknél egyetlen demielinizacios esemény jelentkezett aktiv gyulladasos folyamattal,
ha az egyéb diagndzisokat kizartak, és ha megallapitottak, hogy a klinikailag definitiv sclerosis
multiplex kialakulasanak esetiikben nagy a kockazata (lasd 5.1 pont)

o relapszalo sclerosis multiplexben szenvedd betegek. A klinikai vizsgalatok soran ezt 2 vagy
tobb akut fellangolas jellemezte, amelyek a megel6z6 2 éves idészakban jelentkeztek (lasd 5.1
pont).

A hatdsossagat nem igazoltak fennalld relapszus aktivitassal nem jaré masodlagos progressziv
sclerosis multiplexben szenvedd betegek esetében (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést a betegség kezelésében jartas orvos felligyelete alatt kell elkezdeni.
Rebif-terapiat elkezd6 betegek szamara a Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcio patronos
kiszerelésben RebiSmart elektronikus injekcios eszkozzel hasznalhat6. Ez lehet6vé teszi az

automatizalt dozistitralast, a beteg egyéni igényeihez igazitva, a kezelés els6 honapjaban.

Adagolés
A Rebif-kezelés elsé megkezdésekor a tachyphylaxia kialakulasanak lehet6vé tétele, és ezaltal a

mellékhatasok csokkentése érdekében javasolt 8,8 mikrogrammos kezdéadag alkalmazasa subcutan
injekcioban, majd egy 4 hetes id6szakban a dozis emelése a céldozisig, az alabbi Utemterv szerint:
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Az alabbi tablazat az adag titralasanak Iépéseit ismerteti, amelyet a RebiSmart elektronikus injekcids
eszkoz automatikusan kovet.

Javasolt titralas A Rebif 44 mikrogramm
(a végleges dbzis %-a) titrdlasi ddzisa, hetente
haromszor (hh)

1-2. hét 20% hh 8,8 mikrogramm
3-4. hét 50% hh 22 mikrogramm
5. hét és tovabbi hetek 100% hh 44 mikrogramm

Az elsd demielinizdcios esemény
Azoknak a betegeknek, akiknél az els6 demielinizacios esemény zajlott, 44 mikrogramm Rebifet kell
adni hetente haromszor, subcutan injekcié formajaban.

Relapszald sclerosis multiplex

A Rebif javasolt adagja 44 mikrogramm subcutan injekcidban, hetente hdromszor. Az alacsonyabb
dozisu, 22 mikrogrammos subcutan injekcidt, amelyet szintén hetente haromszor kell adni, azok a
betegek kapjak, akik az orvos szerint nem toleraljak a magasabb dézist.

Gyermekek és serdiil6k

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Ugyanakkor egy retrospektiv gyermekgyogyaszati kohorszvizsgalat soran biztonsagossagi
adatokat gytjtottek a Rebif-fel kapcsolatban gyermekek (n = 52) és serdiil6k (n = 255) orvosi
dokumentécidjabol. Ezen vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a heti haromszor subcutan
alkalmazott 22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik
(2-11 éves) gyermekek és (12-17 éves) serdul6k, mint felndttek esetén.

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
Rebifet nem szabad alkalmazni ebben a korcsoportban.

Az alkalmazés médija

A Rebif oldatos subcutan injekcids patront tdbbadagos hasznalatra szantdk a RebiSmart elektronikus
injekcios eszkozzel, miutan a beteg és/vagy az 6t apold személy megfeleld oktatast kapott.

Az alkalmazaskor a betegtajékoztatoban, valamint a RebiSmart haszndlati Gtmutat6iban (Hasznalati
utasitas) talalhaté utasitasokat kell kdvetni.

A Rebif alkalmazasdval 6sszefiiggd, influenzaszert tiinetek csokkentésére minden injekcié beadasa
elott és még tovabbi 24 6rén at 1az- és fajdalomcsillapito adasa javasolt.

Jelenleg nem ismert, hogy a betegeket mennyi ideig kell kezelni. A 4 évnél hosszabb Rebif-kezelés
biztonsagossaga és hatasossaga nem bizonyitott. A 4 éves Rebif-kezelés megkezdése utan ajanlott a
betegek allapotat kétévente feliilvizsgalni, és a kezel6orvosnak egyedileg kell mérlegelnie a hosszabb
tavl kezelés alkalmazésat.

4.3 Ellenjavallatok
. A természetes vagy rekombinans béta-interferonnal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt

barmely segédanyagéaval szembeni tllérzékenység.
o Fennall6 sulyos depresszi6 és/vagy ongyilkossagi szandék (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitdsa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Altalanos ajanlasok

A betegeket tajékoztatni kell a béta-interferon kezelés leggyakrabban el6fordulé mellékhatasairol,
tobbek kozott az influenzaszeri tiinetekrdl (lasd 4.8 pont). Ezek a tlinetek a kezelés kezdeti szakaban a
legkifejezettebbek, a terapia késobbi szakaban ritkabban, ill. kevésbé sulyos formaban jelentkeznek.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) vagy haemolyticus uraemias szindréma (HUS)
formajaban jelentkez6 thromboticus microangiopathiat, koztiik halalos kimenetellel jaro eseteket is
jelentettek béta-interferon készitményekkel kapcsolatban. Az eseményeket a kezelés kiil6nbozé
idépontjaiban jelentették, és eléfordult, hogy ezek a béta-interferon-kezelés megkezdését kovetden
tobb héttel vagy tobb évvel jelentkeztek. A korai klinikai jelek kozé tartozik a thrombocytopenia, az
Gjonnan kialakult magas vérnyomas, laz, kdzponti idegrendszeri tiinetek (pl. zavartsag, paresis) és a
karosodott vesefunkcid. A TMA-ra utalé laboratériumi eredmények kdzé tartozik a csokkent
thrombocytaszam, a haemolysis miatt emelkedett szérum laktat-dehidrogenaz- (LDH-) szint és a
schistocyték (fragmentalt erythrocyték) jelenléte a vérkenetben. A TMA Klinikai jeleinek észlelése
esetén a thrombocytaszam, a szérum-laktat-dehidrogenaz-szint, a vérkenet és a vesefunkcié tovabbi
ellendrzése ajanlott. TMA diagnoézisa esetén azonnali kezelés (a plazmacsere megfontolasa)
szikséges, illetve a Rebif-kezelés azonnali felfliggesztése javasolt.

Depresszio és 6ngyilkossaggal kapcsolatos gondolatok

A Rebif kilénds dvatossaggal adhat6 azoknak a betegeknek, akiknél korabban depressziét allapitottak
meg, vagy jelenleg is depresszidoban szenvednek, kiillondsen azoknak, akiknek a korel6zményében
Ongyilkossagi szandék is szerepel (lasd 4.3 pont). Ismeretes, hogy a depresszid és 6ngyilkossagi
késztetés gyakrabban észlelhetd sclerosis multiplexben szenvedd betegekben, és az interferon-
kezeléssel dsszefliggésben. A Rebiffel kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy depresszids panaszok
és/vagy ongyilkossagi gondolatok jelentkezésekor haladéktalanul forduljanak kezel6orvosukhoz. A
depresszioban szenvedd betegeket a Rebif alkalmazasanak ideje alatt gondosan ellenérizni, €s
megfelelden kezelni kell. A Rebif-kezelés abbahagyasat mérlegelni kell (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Gorcsrohamokkal jaré betegségek

A Rebif kiilonds 6vatossaggal adandé azoknak a betegeknek, akiknek anamnézisében gércsrohamok
szerepelnek, akiket antiepileptikumokkal kezelnek, kiiléndsen, ha epilepsziajukra a gy6gyszeres
kezelés nem hat megfelelden (l1asd 4.5 és 4.8 pont).

Szivbetegség

Szivbetegségben, kdztilk anginaban, pangasos szivelégtelenségben vagy szivritmuszavarokban
szenvedd betegek béta-1a interferon kezelésének kezdeti szakaszaban fokozott figyelemmel kell
ellendrizni a klinikai allapot esetleges romlasat. A béta-1a interferon kezeléssel 6sszefiiggd
influenzaszer( tiinetekkel jaro szindroma szivbetegek szamara megterhel6 lehet.
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Az injekcio beadasanak helyén kialakuld necrosis

A Rebif alkalmazéasa soran az injekcid beadasanak helyén necrosis kialakulasarél szamoltak be (lasd
4.8 pont). Az injekcio helyén kialakul6 necrosis veszélyének csokkentése érdekében javasolt:

. aszeptikus injekcios technika alkalmazésa,

o a beadas helyének valtogatasa minden alkalommal.

Iddszakosan ellendrizni kell a betegek oninjekciozasi technikajat, kiilondsen akkor, ha a beadast
kovetden helyi reakciok alakulnak ki.

Ha a beteg a bér folytonossaganak megszakadasat észleli, ami dsszefliggésben lehet duzzanattal, vagy
az injekcio helyének valadékozasaval, a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy konzultéljon
kezelborvosaval a Rebif-kezelés folytatasa el6tt. Tobbszords elvaltozas esetén a Rebif alkalmazésat
azok teljes gyogyulasaig fel kell fuggeszteni. Egyetlen elvaltozas esetén a kezelés folytathatd, ha a
necrosis nem tdlsagosan kiterjedt.

Majmukodési zavar

A Rebiffel végzett klinikai vizsgalatokban gyakori volt a maj transzaminéazok (kiléndsen az ALT)
szintjének tinetmentes emelkedése, és a betegek 1-3%-aban a maj transzaminazok értékének
emelkedése a fels6 hatarérték tobb mint 6tszordse volt. Klinikai tiinetek hidnyaban a szérum ALT-
szintet a kezelést megel6zben, majd 1, 3 és 6 honap mulva, illetve ezek utan rendszeresen ellendrizni
kell. A Rebif dozisanak csokkentését mérlegelni kell, ha az ALT-szint a fels6 hatarérték 6tszorosére
nd, és az enzimszint normalizal6dasa utan fokozatosan lehet visszatérni az eredeti dézishoz. A
Rebif-kezelést fokozott ellenérzés mellett kell elkezdeni olyan betegek esetén, akiknek anamnézisében
jelentds majbetegség vagy klinikailag igazolt aktiv majbetegség, alkoholabtizus, vagy megndvekedett
szérum ALT (>2,5-szerese a normal értéknek) szerepel. Icterus vagy egyéb majmiikodési zavar esetén
a Rebif-kezelést le kell allitani.

A Rebif, mas béta-interferonhoz hasonléan stlyos majkarosodast okozhat, beleértve az akut
méjelégtelenséget (lasd 4.8 pont). A sulyos majkarosodassal jard esetek tobbsége a kezelés els6 hat
honapjaban tortént. A ritka, szimptomas majkéarosodas kialakuldsanak a mechanizmusa nem ismert.
Nem azonositottak semmilyen kockazati tényezot.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nephrosis szindréma

Az interferon-béta készitmények alkalmazasaval kapcsolatban kiilonb6z6 nephropathidkhoz, igy mint
kollabalo fokalis szegmentalis glomerulosclerosishoz (FSGS), ,,minimal change disease”-hez (MCD,
minimalis strukturalis elvaltozasokkal jar6 nephropathia), membranoproliferativ
glomerulonephritishez (MPGN) és membrandzus glomerulopathidhoz (MGN) tarsulé nephrosis
szindroma eseteirdl szamoltak be.

Az eseteket a kezelés kiilonb6z6 idépontjaibdl jelentették, akar évek ota tartd interferon-béta-kezelés
soran is bekdvetkezhetnek. Ajanlott a korai panaszok és tlinetek, mint az oedema, proteinuria és
csokkent vesefunkcio idészakos monitorozasa, kiilonésen az olyan betegeknél, akiknél magasabb a
vesebetegség kockazata. A nephrosis szindroma azonnali kezelése szlikséges, és a Rebif-kezelés
felfliggesztését meg kell fontolni.

Laboratoriumi eltérések

Laborat6riumi értékek eltérései dsszefliggnek az interferon-kezeléssel. Ezeknek az altalanos
eléfordulasa a Rebif 44 mikrogramm esetén kissé magasabb, mint a Rebif 22 mikrogramm esetén.
Ezért a sclerosis multiplexben szenvedd betegek szokasos laboratoriumi vizsgalatain kivil a
méjenzimek monitorozasa mellett a kvantitativ és a kvalitativ vérkép, valamint a trombocitaszdm
rendszeres ellenérzése is javasolt a Rebif-kezelés alatt rendszeres id6kozokben, (1, 3 és 6 honappal) a
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kezelés megkezdése utan és a tovabbiakban a klinikai tiinetek hianyaban is rendszeresen. Ezeknek
gyakoribbnak kell lenniik a Rebif 44 mikrogramm kezelés megkezdésekor.

Pajzsmirigy-betegségek

Rebiffel kezelt betegeknél esetenként kialakulhat pajzsmirigy-rendellenesség vagy ezen allapot
rosszabbodasa. Ajanlott a pajzsmirigyfunkcio ellendrzése is a terapia megkezdése elott, €s ha
rendellenes, 6-12 havonta ellendrizni kell a terapia megkezdését kovetéen. Ha a kezelés kezdetén a
vizsgalat nem mutat eltérést, a rutin teszt ismétlése nem sziikséges, de pajzsmirigy-diszfunkcio
Klinikai tuneteinek jelentkezése esetén el kell végezni (lasd 4.8 pont).

Sulyos vese- vagy majelégtelenséq és stlyos myelosuppressio

Sulyos maj- vagy vesebetegségben, tovabba sulyos myelosuppressio esetén béta-1a interferonnal
torténd kezeléskor koriiltekintden kell eljarni, €s szoros monitorozasra van sziikség.

Neutralizalé antitestek

A béta-1a interferonnal szemben neutralizalé antitestek képz6dhetnek. Az antitestek pontos
eléfordulasi gyakorisaga ez idaig bizonytalan. A klinikai adatok szerint 24-48 honappal a

Rebif 44 mikrogramm kezelés utan a betegek 13-14%-anal mutathatok ki béta-1a interferon elleni
allandéd szérum antitestek. Az antitestek jelenléte bizonyitottan csokkenti a béta-1a interferonra adott
farmakodindmias valaszt (béta-2 mikroglobulin és neopterin). Bar az antitestképzédés klinikai
jelentésége nem ismert teljes mértékben, a neutralizal6 antitestek kialakulasa 6sszefliggésben van a
csokkent hatékonysaggal a klinikai és MRI értékekre. Ha a beteg valasza a Rebif terapiara gyenge és
neutralizal6 antitestek alakultak ki, a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a tovabbi Rebif-kezelésbdl
szarmaz6 elony/kockazat aranyat.

A szérum antitestek kimutatdsara alkalmazott kiilénb6z6 laboratoriumi eljarasok, valamint az antitest-

készitmények kozott.

A sclerosis multiplex egyéb formaéi

Kevés biztonsagossagra és hatasossagara vonatkozé adat all rendelkezésre nem ambulans sclerosis
multiplexes betegekrdl. A Rebifet primer progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél még
nem vizsgaltak, ezért nem alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Segédanyagok:
Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Benzil-alkohol

A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

A 3 évesnél fiatalabb betegeknél figyelemmel kell kisérni a 1égzdrendszeri tiineteket.

Fel kell hivni a terhes vagy szoptato6 betegek figyelmét a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatokra (idével felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat). Maj- vagy vesekarosodasban

szenvedd betegeknél csak koriltekintéssel alkalmazhat6 a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatok miatt (idével felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat).
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45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
A béta-1a interferonnal interakcios vizsgalatokat nem végeztek emberen.

Megaéllapitottak, hogy az interferonok emberben és allatban egyarant csékkentik a majban a
citokrom P-450 rendszer enzimeinek aktivitasat. Ezért koriiltekintéen kell eljarni, ha a Rebifet olyan
gyogyszerrel adjak egyidejlileg, amelynek szlik a terapias indexe és metabolizmusa nagymértékben
fligg a méj citokrom P-450 rendszert6l: pl. antiepileptikumok és az antidepresszansok bizonyos
csoportjai.

A Rebif és a kortikoszteroidok, valamint az adenokortikotrop hormon (ACTH) kolcsénhatasait nem
tanulmanyoztdk madszeresen. A Klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a sclerosis multiplexes
betegek a relapszusok ideje alatt kaphatnak Rebifet és kortikoszteroidokat vagy ACTH-t.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A regiszterekbdl és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokbol rendelkezésre all nagy mennyiségii
adat (tébb mint 1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolta a jelent6s velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat a fogamzas el6tti, illetve a terhesség elsé trimeszterében tortént
béta-interferon expoziciot kovetden. Ugyanakkor az elsé trimeszter alatti expozicio idétartama
bizonytalan, mivel az adatokat akkor gyiijtotték, amikor a béta-interferon alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt volt, és a kezelést nagy valdsziniiséggel megszakitottak, amikor a terhességet észlelték
és/vagy igazoltak. A masodik és harmadik trimeszter alatti expozicioval kapcsolatos tapasztalatok
nagyon korlatozottak.

Allatkisérletes adatok alapjan (lasd 5.3 pont) a spontan vetélés fokozott kockézata lehetséges. A
béta-interferon-expozicion atesett terhes n6knél a spontan vetélés kockazata a jelenleg rendelkezésre
allo adatok alapjan nem értékelheté megfelelGen, de az eddigi adatok nem utalnak fokozott
kockazatra.

A Rebif alkalmazésa terhesség alatt megfontolhat6, amennyiben klinikailag indokolt.

Szoptatas

A béta-1a interferon anyatejbe vald atjutasara vonatkozo korlatozott mennyiségii informacio, valamint
a béta-interferon kémiai/élettani jellemz0i egyiittesen arra engednek kovetkeztetni, hogy az anyatejbe
kivalasztodo béta-1a interferon mennyisége elhanyagolhat6. Az anyatejjel taplalt csecseméknél karos
hatasok nem varhatok.

A Rebif alkalmazhaté a szoptatas alatt.

Termékenység

A Rebif termékenységre gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A béta-1a interferon alkalmazasaval Osszefiiggd, kozponti idegrendszeri mellékhatasok (pl. szédiilés)

befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (1asd
4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Rebif-kezeléssel 6sszefiiggd leggyakoribb mellékhatas az influenzara hasonlito tiinetegyiittes. Az
influenzaszer( tiinetek a kezelés elején a legszembetlinbbbek, majd a kezelés folytatasaval
gyakorisaguk csokken. A Rebiffel kezelt betegek kb. 70%-anal tapasztaltak tipikus interferon
influenzaszer(i szindromat a kezelés megkezdését kovetd els6 hat honapban. Ezen kiviil a betegek kb.
30%-a az injekcid beadasanak helyén elvaltozasokat is tapasztal, féleg enyhe gyulladast vagy eritémat.
A laboratoriumi paraméterek kozil gyakran tinetmentesen emelkednek a majfunkcios értékek és
csokken a fehérvérsejtszam.

A béta-1a interferon kezelés soran észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban enyhe és reverzibilis, és
doziscsokkentésre jol reagal. Sulyos vagy folyamatosan fennallo mellékhatas esetén a Rebif ddzisat az
orvos belatasa szerint cstkkenteni kell vagy meg kell szakitani az adasat.

A mellékhatdsok felsorolasa

A felsorolt mellékhatasokat klinikai vizsgalatok soran, tovabba a forgalomba hozatal utani jelentések
alapjan azonositottak (csillag [*] jel6li, ha az adott mellékhatést a forgalomba hozatal utani
megfigyelések soran jelentették). Az aldbbi meghatarozasok vonatkoznak a tovabbiakban hasznalt
gyakorisagi terminologiara: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert gyakorisag (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem allapithaté meg).

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: neutropenia, lymphopenia, leukopenia, thrombocytopenia, anaemia

Ritka: thromboticus thrombocytopenias purpuraval/haemolyticus uraemias
szindrémaval jaré thromboticus microangiopathia* (a béta-interferon
készitmények csoportjara vonatkozdan lasd 4.4 pont), pancytopenia*

Endokrin betegségek és tlinetek
Nem gyakori: pajzsmirigy-miikodészavar, leggyakrabban hypothyreosis vagy
hyperthyreosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: anafilaxias reakciok*

Maj- és epebetegséqek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: tlinetmentes transzaminéz-szint emelkedés

Gyakori: a transzaminazok szintjének jelentds emelkedése

Nem gyakori: hepatitis icterusszal vagy anélkul*

Ritka: maéjelégtelenség™ (lasd 4.4 pont), autoimmun hepatitis*

Pszichiatriai korképek

Gyakori: depresszio, dlmatlanséag
Ritka: ongyilkossagi kisérlet*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem gyakori: gorcsrohamok™

Nem ismert gyakoriség: tranziens neuroldgiai tiinetek (pl. hypaesthesia, izomgorcs, paraesthesia,
jaraszavar, a vazizomrendszer merevsége), melyek a sclerosis multiplex
KiGjulasat utanozhatjak™
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Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Nem gyakori: a retina érbetegségei (pl. retinopathia, vattatépésszerii (cotton wool) foltok,
az arteria vagy vena retinae elzarodasa)*

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: thromboembolias események*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: dyspnoe*

Nem ismert gyakorisag: pulmondlis artérias hipertonia* (Interferon tartalmu készitmények
csoportjara vonatkozo altalanos megjeldlés. Lasd alabb a Pulmonalis artériés
hipertonia részt.)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: hasmenés, hanyés, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: pruritus, Kilités, eritéma-szeri kitités, maculo-papulosus Kilités, alopecia*
Nem gyakori: urticaria*
Ritka: Quincke-oedema (angiooedema)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme-szerii b8rreakciok*, Stevens-Johnson-szindroma*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: myalgia, arthralgia
Ritka: gyogyszer altal indukalt lupus erythematosus*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Ritka: nephrosis szindréma*, glomerulosclerosis* (lasd 4.4 pont)

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helvén fellépd reakcidk

Nagyon gyakori: gyulladas vagy reakcio az injekcié beadasa helyén, influenzaszeri tiinetek
Gyakori: az injekcié helye fajdalmas, faradtsag, merevség, laz
Nem gyakori: az injekcid helyének nekrozisa, az injekcid helyének besziirédése, az

injekcid helyén kialakul6 talyog, az injekcid helyén kialakulo fert6zés*,
fokozott izzadas*

Ritka: az injekcio helyén kialakulo cellulitis*

Nem ismert gyakorisag: panniculitis (az injekcio beadasanak helyén jelentkezett)

Gyermekek és serdil0k

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Korlatozott mennyiségii biztonsagossagi adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott
22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl¢ biztonsagossagi profillal rendelkezik (2-17 éves)
gyermekek és serdiilok esetén, mint felndttek esetén.

Osztalyhatasok

Az interferonok adésat kapcsolatba hoztdk anorexiaval, szédiléssel, szorongassal, arrhythmidval,
vazodilaticidval és palpitacioval, menorrhagidval és metrorrhagiaval.

Autoantitestek képz6désének mértéke néhet béta-1 a interferon kezelés soran.

Pulmonalis artérias hiperténia

A béta-interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be.
Az eseményekroél kiilonb6z6 idépontokban szamoltak be, akar tobb évvel a béta-interferon kezelés
kezdetét kovetden.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelésre korhazba kell felvenni, és megfeleld, szupportiv
kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kod: LO3ABO07

Az interferonok az endogén glikoproteinek egy csoportja, amelyek immunmoduléns, antiviralis és
antiproliferativ hatassal rendelkeznek.

A Rebif (béta-1a interferon) aminosavszekvencidja megegyezik a human endogén béta-interferonéval.
Emlés sejtekben (kinai aranyhorcsdg ovariumabdl szarmazo sejtekben) termelik, igy a természetes
fehérjéhez hasonloéan glikolizalt.

Az adagolas modjatol fiiggetleniil kifejezett farmakodinamias valtozasok észlelhetdk a Rebif
alkalmazésaval dsszefliggésben. Egyszeri adag beadasa utan a 2-5A szintetaz intracellularis és szérum
aktivitasa, valamint a béta,-mikroglobulin és a neopterin szérumkoncentracioja 24 6ran beliil n6, és

2 napon belil csokkenni kezd. Az intramuscularis és subcutan adas teljesen hasonlé valaszt valt ki.
Ugyanazt a subcutan adagot 48 dranként, 4 alkalommal ismételve a bioldgiai valasz fokozott marad, a
tolerancia jeleinek kialakulasa nélkul.

Egészséges Onkéntes vizsgalati alanyoknal subcutan dézisok alkalmazasa utan a béta-1a interferon
serkentette a biologiai valasz markereket (példaul 2°,5’-OAS-aktivits, neopterin és
béta-2-mikroglobulin). Egyszeri subcutan injekciot koveten a cstucskoncentracio eléréséig eltelt id6
24-48 Ora volt a neopterin, a béta-2 mikroglobulin és a 2’,5’-OAS esetében, 12 6ra az MX1 esetében,
valamint 24 6ra az OAS1 és OAS2 génexpresszid esetében. Ezen markerek tobbségénél hasonlo
magassagu és idejl csucsokat figyeltek meg az elso, illetve a hatodik alkalmazas utan.

A Rebif pontos hatdsmechanizmusat sclerosis multiplexben jelenleg is vizsgaljak.

Sclerosis multiplexre utalé egyetlen klinikai esemény

Egy két éven at zajlé, kontrollalt klinikai vizsgalatot végeztek Rebiffel olyan betegek bevonasaval,
akiknél egyetlen, sclerosis multiplex miatti demielinizaciora utald klinikai esemény fordult el6. A
vizsgalatba bevont betegeknek a T2-sulyozott MRI-felvételen legalabb két klinikailag néma 1ézidjuk
volt, melyek mérete legalabb 3 mm, és kozllik legalabb az egyik ovoid, vagy periventricularis vagy
infratentorialis volt. Ki kellett z&rni minden olyan egyéb betegséget, amely jobban magyarézhatta a
beteg panaszait és tiineteit, mint a sclerosis multiplex.

A betegeket kettds vak modszerrel randomizaltak a hetente haromszor adott 44 mikrogramm Rebiffel,
a hetente egyszer adott 44 mikrogramm Rebiffel vagy placebdval kezeltek csoportjdba. Amennyiben a
definitiv sclerosis multiplexet igazol6 masodik demielinizacids esemény is jelentkezett, a betegeket
nyilt elrendezésti modszerrel atallitottak a Rebif hetente haromszor 44 mikrogrammos ajanlott
adagolasara, mikozben meg0rizték az eredeti randomizacio titkossagat.
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A vizsgalatbdl szarmazo hatasossagi adatok, amelyeket a hetente haromszor adott 44 mikrogramm
Rebif placeboval torténd dsszehasonlitasaval kaptak, az alabbiak:

Paraméterek Kezelés A kezelések dsszehasonlitasa:
statisztikai adatai hetente haromszor adott Rebif 44 pg
placebdhoz képest
Placebo Rebif 44 pg | A kockézat Cox-féle Log-rank-
(n=171) hh csokkenése | aranyos relativ | prdbéaval
(n=171) hazard kapott
[95%-0s Cl] p-értek
McDonald-féle (2005) konverzid
Események szama 144 106
Kaplan-Meier-becslés 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] <0,001
CDMS konverzid
Események szdma 60 33
Kaplan-Meier-becslés 37,5% 20,6% 52% 0,48 10,31;0,73] <0,001
A CUA léziok atlaga betegenként, képalkotd eljarasonként a kettds vak periodus soran
A legkisebb
négyzetek atlaga (SE) | 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* <0,001

hh: hetente haromszor, CI: konfidencia-intervallum, CUA: kombinalt egyedi
* Legkisebb négyzetek atlaganak hanyadosa [95%-0s ClI]

Jelenleg nem all rendelkezésre jol megalapozott definicidé a magas kockazat( beteg fogalmara, bar egy
konzervativabb megkdzelités szerint az els6 felvételen legalabb kilenc T2 hiperintenziv 1éziot, az els6
felvétel utan egy hénappal végzett kontroll felvételeken pedig legalabb egy Gj T2 vagy egy uj Gd-t
halmozé 1éziot kell ekként elfogadni. Mindenesetre a kezelés csak a magas kockazati csoportba tartozé

betegeknél johet szdba.

Relapszusokkal és remisszidkkal jard sclerosis multiplex

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat relapszusokkal és remissziokkal jar6 sclerosis multiplexben
szenvedd betegeken vizsgaltak, akik hetente haromszor 11-44 mikrogramm (3-12 millié NE) dozist
kaptak subcutan. Az engedélyezett adagolaskor a Rebif 44 mikrogramm bizonyitottan csokkentette a
klinikai relapszusok incidenciajat (koriilbelil 30%-kal 2 év alatt) és sulyossagat azoknal a betegeknél,
akiknek a betegsége legalabb kétszer fellangolt az elmult 2 évben és a kezelés kezdetén az EDSS 0-5,0

kodzott volt. A rokkantsag tekintetében progressziét mutat6 betegek aranya (mely rokkantsagi

progressziot az EDSS-ben 3 honappal késébb megerdsitett, legalabb 1 pontos ndvekedés alapjan
hataroztak meg) 39%-rol (placebo) 27%-ra csokkent (Rebif 44 mikrogramm alkalmazasa esetén). 4 év
utan az exacerbaciok gyakorisaganak atlagos csokkenése 22%-0s volt a Rebif 22 mikrogrammal kezelt
és 29%-0s a Rebif 44 mikrogrammal kezelt betegeknél ahhoz a csoporthoz képest, ahol a beteget
2 éven at placeboval, majd ezt kdvetden két éven at Rebif 22 mikrogrammal vagy Rebif
44 mikrogrammal kezelték.

Masodlagos progressziv sclerosis multiplex

Egy 3 éves, masodlagos progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban
(EDSS 3 - 6,5), ahol az elmult két évben nyilvanvaldan klinikailag elérehaladt a betegség és nem volt
relapszus a megel6z6 8 hétben, a Rebifnek nem volt szignifikans hatasa a rokkantsag progressziojara,
de a relapszusok gyakorisagat kortlbell 30%-kal csdkkentette. A betegeket 2 alcsoportra osztva
(aszerint, hogy voltak-e relapszusai vagy nem a kezelést megel6z06 két évben) a relapszus nélkiili
betegeknél nem volt hatdssal a rokkantsagra, mig a relapszusos betegeknél a rokkantsag
progresszidjanak aranyat a vizsgalat végére 70%-rol (placebo) 57%-ra csokkentette (Rebif
22 mikrogramm és 44 mikrogramm kombinéacioban). Ezek az eredmények utélagosan meghatarozott
(post hoc) beteg alcsoportbdl sz&rmaznak, ezért azokat 6vatosan kell értelmezni.
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Els6dleges progressziv sclerosis multiplex

A Rebifet elsddleges progressziv sclerosis multiplexben nem vizsgaltak, ezért ezeknél a betegeknél ne
alkalmazzuk.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészseges nkéntesekben intravénasan adva a béta-1a interferon hirtelen, multiexponenciélis
csokkenést mutatott dozisaranyos szérumszintekkel. A subcutan és intramuscularisan adott Rebif az
interferon bétahoz hasonl6 expoziciét mutat.

Eloszlas
A Rebif 22 és 44 mikrogrammos adagjanak ismételt subcutan injekcidit kovetden a maximalis
szérumkoncentraciot jellemzben 8 Ora elteltével figyelték meg, de ez nagyon valtozo volt.

Eliminacio

Egészséges onkénteseknél ismételt subcutan adagok beadéasat kovetden a fobb farmakokinetikai
paraméterek (AUCu €S Cmax) @ 22 mikrogrammrol 44 mikrogrammra tortént dézisemeléssel
aranyosan emelkedtek. A becsiilt latszolagos felezési id6 50-60 déra, ami megfelel az ismételt adagok
alkalmazasa utén észlelt akkumulacionak.

Metabolizmus
A béta-1a interferon f6leg a majban és a vesében metabolizalodik és tiriil ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt adagoldsu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény
alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhatd.

A Rebif karcinogenitasat nem vizsgaltak.

Egy majmokon végzett embrio/foetotoxikus hatast vizsgalo tanulméany soran nem észleltek
reprodukcids zavarokat. Mas alfa- és béta-interferonokkal végzett allatkisérletekben a vetélés fokozott
kockazatat jelentették. A béta-1a interferon férfi fertilitasra kifejtett hatasairdl nincs adat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

poloxamer 188

L-metionin

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav a pH beallitasara
natrium-hidroxid a pH beallitasara
injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

18 honap.
Az els injekcio beadasat kovetéen 28 napon belll fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitoszekrényben (2 °C-8 °C), a fagyasztorésztol tavolabb taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl
vald védelem érdekében a patron az eredeti csomagolasban tarolandé.

A Rebif eldretoltott patront tartalmazo eszkdz (RebiSmart) az eszkoz tarolodobozaban,
hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Ambulans felhasznalas céljabol a beteg kiveheti a hlitdszekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem
meghalado hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tarté iddszakon at tarolhatja. Ezt kdvetden a
Rebifet vissza kell tenni a hiitoszekrénybe, és a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1,5 ml oldatos injekciot tartalmazd I-es tipusu iivegb6l késziilt, dugattytval (gumi) és halobutil dugds
aluminium rollnizott kupakkal ellatott patron.

4 vagy 12 patront tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eldretoltott patronban 1évo injekcids oldat a RebiSmart elektronikus injekcios eszkoz segitségével
azonnali felhasznéléasra alkalmas. A patronnal ellatott eszkoz tarolasat lasd a 6.4 pontban.

Tobbadagos hasznalatra. Csak a tiszta vagy enyhén opalizalo, lebegd részecskéket nem tartalmazo, a
romléas lathatd jeleit nem mutaté oldatot szabad beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 1998. majus 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. majus 4.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 22 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy eldretoltott toll 22 mikrogramm (6 millio NE*) béta-1a interferont** tartalmaz 0,5 ml oldatban.

* Millio Nemzetkozi Egység, cytopathias hatds (CPE) bioassay-vel mérve, a gyar sajat béta-1a
interferon standardjaval szemben, amely a jelenleg hatalyos nemzetkdzi NIH szabvanynak
(GB-23-902-531) megfeleléen kalibralt.

** Kinai horcsdg ovarium sejtekben (CHO-K 1), rekombinans DNS technologiaval el6allitva.

Ismert hatasu segédanyag: 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott tollban.

Tiszta vagy enyhén opalizalé oldat, melynek pH-értéke 3,5-4,5, ozmolaritasa pedig 250-450 mOsm/I.
4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

A Rebif a relapszal6 sclerosis multiplex kezelésére szolgal. A klinikai vizsgalatok soran ezt 2 vagy
tobb akut fellangolas jellemezte, amelyek a megel6z6 2 éves idoszakban jelentkeztek (1asd 5.1 pont).

A hatdsossagat nem igazoltak fennallé relapszus aktivitassal nem jaré méasodlagos progressziv
sclerosis multiplexben szenvedd betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a betegség kezelésében jartas orvos felligyelete alatt kell elkezdeni.
A Rebif két hatasersségben 1étezik: 22 mikrogramm és 44 mikrogramm.

Rebif-terapiat elkezd6 betegek szamara a Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcio patronos
kiszerelésben RebiSmart elektronikus injekcids eszk6zzel hasznalhatd. Ez lehetévé teszi az
automatizalt dozistitralast, a beteg egyéni igényeihez igazitva, a kezelés elsé honapjaban. Az adag
titralasat és az adag modositasat kizardlag a Rebif 44 mikrogram oldatos injekci6 patronos
Kiszerelésben készitménnyel szabad végezni, amelyek kompatibilisek a RebiSmart elektronikus
injekcios eszkozzel.

Adagolas

A Rebif javasolt adagja 44 mikrogramm subcutan injekcidban, hetente haromszor. Az alacsonyabb
dozisu, 22 mikrogrammos subcutan injekcidt, amelyet szintén hetente haromszor kell adni, azok a
betegek kapjak, akik a kezel6orvos szerint nem toleraljak a magasabb dozist.

Az els6 Rebif-kezelés inditasakor a dozist fokozatosan kell emelni, lehetévé téve a tachyphylaxia
kialakulasat, ami csokkenti a mellékhatasok kialakulasanak valosziniiségét.
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Gyermekek és serdiilok

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Ugyanakkor egy retrospektiv gyermekgydgyaszati kohorszvizsgalat soran biztonsadgossagi
adatokat gytijtottek a Rebif-fel kapcsolatban gyermekek (n = 52) és serdiilok (n = 255) orvosi
dokumentécibjabdl. Ezen vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a heti hAromszor subcutan
alkalmazott 22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonlé biztonsagossagi profillal rendelkezik
(2-11 éves) gyermekek és (12-17 éves) serdiilok, mint felndttek esetén.

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
Rebifet nem szabad alkalmazni ebben a korcsoportban.

Az alkalmazas médija

A RebiDose subcutan injekcid beadasara szolgalo, felhasznalasra kész eldretdltott toll. Egyszeri
felhasznalasra vald, és kizarolag a beteg és/vagy az 6t apold személy megfeleld oktatasat kovetden
alkalmazhato.

A Rebif RebiDose-zal torténd alkalmazasakor a betegtajékoztatoban talalhato utasitasokat kell
kovetni.

A Rebif alkalmazasaval 6sszefiiggd, influenzaszeri tiinetek csokkentésére minden injekcié beadasa
elott és még tovabbi 24 Orén at 1az- és fajdalomcsillapito adasa javasolt.

Jelenleg nem ismert, hogy a betegeket mennyi ideig kell kezelni. A 4 évnél hosszabb Rebif-kezelés

biztonsagossaga és hatasossdga nem hizonyitott. A 4 éves Rebif-kezelés megkezdése utan ajanlott a

betegek allapotat kétévente feltlvizsgalni, és a kezeléorvosnak egyedileg kell mérlegelnie a hosszabb

tavl kezelés alkalmazésat.

4.3 Ellenjavallatok

o A természetes vagy rekombinans béta-interferonnal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

o Fennall6 sulyos depresszi6 és/vagy ongyilkossagi szandék (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Altalanos ajanlasok

A betegeket tajékoztatni kell a béta-interferon kezelés leggyakrabban eléfordulo mellékhatasairol,
tobbek kozott az influenzaszeru tiinetekrdl (1asd 4.8 pont). Ezek a tlinetek a kezelés kezdeti szakaban a
legkifejezettebbek, a terapia késébbi szakaban ritkabban, ill. kevésbé stlyos formaban jelentkeznek.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) vagy haemolyticus uraemias szindroma (HUS)
formajaban jelentkez6 thromboticus microangiopathidt, koztiik halalos kimenetellel jaro eseteket is
jelentettek béta-interferon készitményekkel kapcsolatban. Az eseményeket a kezelés kiilonbozé
idépontjaiban jelentették, és eléfordult, hogy ezek a béta-interferon-kezelés megkezdését kovetden
tobb héttel vagy tobb évvel jelentkeztek. A korai klinikai jelek kozeé tartozik a thrombocytopenia, az
Ujonnan kialakult magas vérnyomas, laz, kozponti idegrendszeri tiinetek (pl. zavartsag, paresis) és a
karosodott vesefunkcio. A TMA-ra utal6 laboratériumi eredmények kozé tartozik a csokkent
thrombocytaszam, a haemolysis miatt emelkedett szérum laktat-dehidrogendz- (LDH-) szint és a
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schistocytak (fragmentalt erythrocytak) jelenléte a vérkenetben. A TMA Klinikai jeleinek észlelése
esetén a thrombocytaszam, a szérum-laktat-dehidrogenaz-szint, a vérkenet és a vesefunkcid tovabbi
ellenbrzése ajanlott. TMA diagnézisa esetén azonnali kezelés (a plazmacsere megfontolasa)
szikséges, illetve a Rebif-kezelés azonnali felfliggesztése javasolt.

Depresszio és 6ngyilkossaggal kapcsolatos gondolatok

A Rebif kiilonds 6vatossaggal adhat6 azoknak a betegeknek, akiknél korabban depressziot allapitottak
meg, vagy jelenleg is depresszidban szenvednek, kilondsen azoknak, akiknek a korelézményében
ongyilkossagi szandek is szerepel (lasd 4.3 pont). Ismeretes, hogy a depresszio és 0ngyilkosséagi
késztetés gyakrabban észlelhetd sclerosis multiplexben szenvedd betegekben, és az interferon-
kezeléssel dsszefliggésben. A Rebiffel kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy depresszids panaszok
és/vagy ongyilkossagi gondolatok jelentkezésekor haladéktalanul forduljanak kezeldorvosukhoz. A
depresszioban szenvedd betegeket a Rebif alkalmazasanak ideje alatt gondosan ellenérizni, és
megfelelden kezelni kell. A Rebif-kezelés abbahagyasat mérlegelni kell (I&sd 4.3 és 4.8 pont).

Gorcsrohamokkal jaro betegségek

A Rebif kiilonds 6vatossaggal adandé azoknak a betegeknek, akiknek anamnézisében gércsrohamok
szerepelnek, akiket antiepileptikumokkal kezelnek, killéndsen, ha epilepszidjukra a gyogyszeres
kezelés nem hat megfelelen (l1asd 4.5 és 4.8 pont).

Szivbetegség

Szivbetegségben, koztilk angindban, pangasos szivelégtelenségben vagy szivritmuszavarokban
szenvedd betegek béta-1a interferon kezelésének kezdeti szakaszaban fokozott figyelemmel kell
ellendrizni a klinikai allapot esetleges romlasat. A béta-1a interferon kezeléssel 6sszefiiggd
influenzaszer( tiinetekkel jaro szindroma szivbetegek szamara megterhel6 lehet.

Az injekcid beadasanak helyén kialakuld necrosis

A Rebif alkalmazésa soran az injekcié beadasanak helyén necrosis kialakulasardl szamoltak be (lasd
4.8 pont). Az injekcio helyén kialakul6 necrosis veszélyének csokkentése érdekében javasolt:

o aszeptikus injekcios technika alkalmazasa,

o a beadas helyének valtogatasa minden alkalommal.

Id6szakosan ellendrizni kell a betegek éninjekcidzasi technikajat, kiildndsen akkor, ha a beadast
kovetden helyi reakciok alakulnak ki.

Ha a beteg a bor folytonossaganak megszakadasat észleli, ami 0sszefiiggésben lehet duzzanattal, vagy
az injekcid helyének valadékozasaval, a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy konzultaljon
kezelborvosaval a Rebif-kezelés folytatasa elott. Tobbszords elvaltozas esetén a Rebif alkalmazasat
azok teljes gyogyuléasaig fel kell fliggeszteni. Egyetlen elvaltozas esetén a kezelés folytathatd, ha a
necrosis nem talsagosan kiterjedt.

Majmukodési zavar

A Rebiffel végzett klinikai vizsgélatokban gyakori volt a maj transzaminédzok (kuléndsen az ALT)
szintjének tiinetmentes emelkedése, és a betegek 1-3%-aban a m4j transzaminazok értékének
emelkedése a fels6 hatarérték tobb mint 6tszordse volt. Klinikai tiinetek hianyaban a szérum
ALT-szintet a kezelést megel6z6en, majd 1, 3 és 6 honap malva, illetve ezek utan rendszeresen
ellenérizni kell. A Rebif dozisanak csokkentését mérlegelni kell, ha az ALT-szint a fels6 hatarérték
Otszorosére nd, és az enzimszint normalizalodasa utan fokozatosan lehet visszatérni az eredeti
dozishoz. A Rebif-kezelést fokozott ellenérzés mellett kell elkezdeni olyan betegek esetén, akiknek
anamnézisében jelentés majbetegség vagy klinikailag igazolt aktiv majbetegseg, alkoholabulzus, vagy
megnovekedett szérum ALT (>2,5-szerese a normal értéknek) szerepel. Icterus vagy egyéb
majmiikodési zavar esetén a Rebif-kezelést le kell llitani.
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A Rebif, mas béta-interferonhoz hasonléan stlyos majkarosodast okozhat, beleértve az akut
maéjelégtelenséget (l4sd 4.8 pont). A sulyos majkarosodassal jaro esetek tobbsége a kezelés elsé hat
honapjaban tortént. A ritka, szimptomas majkarosodas kialakuldsanak a mechanizmusa nem ismert.
Nem azonositottak semmilyen kockazati tényezot.

Vese- és hugyUti betegségek és tiinetek

Nephrosis szindréma

Az interferon-béta készitmények alkalmazasaval kapcsolatban kiilonb6z6 nephropathiakhoz, ugy mint
kollabalo fokalis szegmentalis glomerulosclerosishoz (FSGS), ,,minimal change disease”-hez (MCD,
minimalis strukturdlis elvaltozasokkal jaro nephropathia), membranoproliferativ
glomerulonephritishez (MPGN) és membrandzus glomerulopathidhoz (MGN) tarsulé nephrosis
szindroma eseteirdl szamoltak be.

Az eseteket a kezelés kiilonb6z6 idépontjaibdl jelentették, akar évek ota tartd interferon-béta-kezelés
soran is bekovetkezhetnek. Ajanlott a korai panaszok és tunetek, mint az oedema, proteinuria és
csOkkent vesefunkcid id6szakos monitorozasa, kiilénosen az olyan betegeknél, akiknél magasabb a
vesebetegség kockazata. A nephrosis szindroma azonnali kezelése szlikséges, és a Rebif-kezelés
felfliggesztését meg kell fontolni.

Laboratériumi eltérések

Laborat6riumi értékek eltérései dsszefliggnek az interferon-kezeléssel. Ezért a sclerosis multiplexben
szenvedo betegek szokasos laboratoriumi vizsgalatain kiviil, a majenzimek monitorozasa mellett a
kvantitativ és a kvalitativ vérkép, valamint a trombocitaszdm rendszeres ellenérzése is javasolt a
Rebif-kezelés alatt rendszeres idékozokben, (1, 3 és 6 honappal) a kezelés megkezdése utén és a
tovabbiakban klinikai tlinetek hidnyaban is rendszeresen.

Pajzsmirigy-betegségek

Rebiffel kezelt betegeknél esetenként kialakulhat pajzsmirigy-rendellenesség vagy ezen allapot
rosszabbodasa. Ajanlott a pajzsmirigyfunkci6 ellendrzése is a terapia megkezdése elott, €s ha
rendellenes, 6-12 havonta ellendrizni kell a terapia megkezdését kovetéen. Ha a kezelés kezdetén a
vizsgalat nem mutat eltérést, a rutin teszt ismétlése nem sziikséges, de pajzsmirigy-diszfunkcio
Klinikai tlneteinek jelentkezése esetén el kell végezni (lasd 4.8 pont).

Sulyos vese- vagy majelégtelenség és sulyos myelosuppressio

Salyos maj- vagy vesebetegségben, tovabba sulyos myelosuppressio esetén béta-1a interferonnal
torténd kezeléskor koriiltekintéen kell eljarni, €s szoros monitorozasra van sziikség.

Neutralizal6 antitestek

A béta-1a interferonnal szemben szérum neutralizal¢ antitestek képzddhetnek. Az antitestek pontos
eléfordulasi gyakorisaga ez idaig bizonytalan. A klinikai adatok szerint 24-48 honappal a

Rebif 22 mikrogramm kezelés utan a betegek 24%-anal mutathatok ki béta-1a interferon elleni &llandd
szérum antitestek. Az antitestek jelenléte bizonyitottan csokkenti a béta-1a interferonra adott
farmakodindmias vélaszt (béta-2 mikroglobulin és neopterin). Bar az antitestképz6dés klinikai
jelentésége nem ismert teljes mértékben, a neutralizalo antitestek kialakulasa Gsszefiigg a csokkent
hatékonysaggal a klinikai és MRI értékekre. Ha a beteg valasza a Rebif terapiara gyenge és
neutralizal6 antitestek alakultak ki, a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a tovabbi Rebif-kezelésbol
szarmazo elény/kockézat aranyat.

A szérum antitestek kimutatasara alkalmazott kiilonb6z6 laboratoriumi eljarasok, valamint az antitest-

crer

készitmények kozott.
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A sclerosis multiplex egyéb formai

Kevés biztonsagossagra és hatasossagara vonatkozo adat all rendelkezésre nem ambuléns sclerosis
multiplexes betegekrdl. A Rebifet primer progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél még
nem vizsgaltak, ezért nem alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Segédanyagok:

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Benzil-alkohol
A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.
A 3 évesnél fiatalabb betegeknél figyelemmel kell kisérni a 1égzérendszeri tiineteket.

Fel kell hivni a terhes vagy szoptat6 betegek figyelmét a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatokra (id6vel felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat). Maj- vagy vesekarosodasban
szenvedd betegeknél csak koriiltekintéssel alkalmazhato a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatok miatt (idével felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat).

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
A béta-1a interferonnal interakcios vizsgalatokat nem végeztek emberen.

Megallapitotték, hogy az interferonok emberben és allatban egyarant csokkentik a majban a
citokréom P-450 rendszer enzimeinek aktivitasat. Ezért koriiltekintéen kell eljarni, ha a Rebifet olyan
gyogyszerrel adjak egyidejlileg, amelynek sziik a terapias indexe és metabolizmusa nagymértékben
fligg a méj citokrom P-450 rendszert6l: pl. antiepileptikumok és az antidepresszansok bizonyos
csoportjai.

A Rebif és a kortikoszteroidok, valamint az adenokortikotrop hormon (ACTH) kélcsdnhatasait nem
tanulmanyoztak maédszeresen. A klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a sclerosis multiplexes
betegek a relapszusok ideje alatt kaphatnak Rebifet és kortikoszteroidokat vagy ACTH-t.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A regiszterekbdl és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokbol rendelkezésre alldé nagy mennyiségii
adat (tébb mint 1000 terhességi vizsgalati eredmeny) nem igazolta a jelent6s velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat a fogamzas el6tti, illetve a terhesség els6 trimeszterében tortént
béta-interferon expoziciot kovetéen. Ugyanakkor az elsé trimeszter alatti expozicio idStartama
bizonytalan, mivel az adatokat akkor gyiijtotték, amikor a béta-interferon alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt volt, és a kezelést nagy valosziniiséggel megszakitottak, amikor a terhességet észlelték
és/vagy igazoltak. A masodik és harmadik trimeszter alatti expoziciéval kapcsolatos tapasztalatok
nagyon korlatozottak.

Allatkisérletes adatok alapjan (lasd 5.3 pont) a spontan vetélés fokozott kockéazata lehetséges. A
béta-interferon-expozicion atesett terhes néknél a spontan vetélés kockazata a jelenleg rendelkezésre
allo adatok alapjan nem értékelheté megfelelGen, de az eddigi adatok nem utalnak fokozott
kockazatra.
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A Rebif alkalmazésa terhesség alatt megfontolhat6, amennyiben klinikailag indokolt.

Szoptatas

A béta-1a interferon anyatejbe valo atjutasara vonatkozo korlatozott mennyiségii informacio, valamint
a béta-interferon kémiai/élettani jellemzdi egyiittesen arra engednek kovetkeztetni, hogy az anyatejbe
kivalasztodd béta-1a interferon mennyisége elhanyagolhat6. Az anyatejjel taplalt csecseméknél karos
hatasok nem varhatok.

A Rebif alkalmazhat6 a szoptatés alatt.

Termékenység

A Rebif termékenységre gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre
A béta-1a interferon alkalmazasaval 6sszefiiggd, kozponti idegrendszeri mellékhatasok (pl. szédiilés)
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Rebif-kezeléssel 6sszefiiggd leggyakoribb mellékhatas az influenzara hasonlito tiinetegylittes. Az
influenzaszert tiinetek a kezelés elején a legszembetlinébbek, majd a kezelés folytatasaval
gyakorisaguk csokken. A Rebiffel kezelt betegek kb. 70%-anal tapasztaltak tipikus interferon
influenzaszer(i szindromat a kezelés megkezdését kovetd els6 hat honapban. Ezen kiviil a betegek kb.
30%-a az injekcio beadasanak helyén elvaltozasokat is tapasztal, féleg enyhe gyulladast vagy eritémat.
A laboratoriumi paraméterek kozil gyakran tinetmentesen emelkednek a majfunkcios értékek és
csokken a fehérvérsejtszam.

A béta-1a interferon kezelés soran észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban enyhe és reverzibilis, és
déziscsokkentésre jol reagal. Sulyos vagy folyamatosan fennallé mellékhatés esetén a Rebif dozisat az
orvos belatasa szerint cstkkenteni kell vagy meg kell szakitani az adasat.

A mellékhatdsok felsorolasa

A felsorolt mellékhatasokat klinikai vizsgalatok soran, tovabba a forgalomba hozatal utani jelentések
alapjan azonositottak (csillag [*] jel6li, ha az adott mellékhatast a forgalomba hozatal utani
megfigyelések soran jelentették). Az alabbi meghatarozasok vonatkoznak a tovabbiakban hasznalt
gyakorisagi terminoldgiara: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert gyakorisag (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Vérkepzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: neutropenia, lymphopenia, leukopenia, thrombocytopenia, anaemia

Ritka: thromboticus thrombocytopenias purpuraval/haemolyticus uraemias
szindrdmaval jard thromboticus microangiopathia* (a béta-interferon
készitmények csoportjara vonatkozoan lasd 4.4 pont), pancytopenia*

Endokrin betegségek és tlinetek
Nem gyakori: pajzsmirigy-miikbdészavar, leggyakrabban hypothyreosis vagy
hyperthyreosis
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: anafilaxias reakciok*

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: tinetmentes transzaminaz-szint emelkedés

Gyakori: a transzaminazok szintjének jelentds emelkedése

Nem gyakori: hepatitis icterusszal vagy anélkil*

Ritka: maéjelégtelenség™ (lasd 4.4 pont), autoimmun hepatitis*

Pszichiatriai korképek

Gyakori: depresszio, almatlansag
Ritka: ongyilkossagi kisérlet*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem gyakori: gorcsrohamok*

Nem ismert gyakoriség: tranziens neuroldgiai tiinetek (pl. hypaesthesia, izomgorcs, paraesthesia,
jaraszavar, a vazizomrendszer merevsége), melyek a sclerosis multiplex
kiGjulasat utanozhatjak™

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem gyakori: a retina érbetegségei (pl. retinopathia, vattatépésszerii (cotton wool) foltok,
az arteria vagy vena retinae elzarodasa)*

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: thromboembolias események*

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: dyspnoe*

Nem ismert gyakorisag: pulmonalis artérias hipertonia* (Interferon tartalmu készitmények
csoportjara vonatkozo altalanos megjel6lés. Lasd alabb a Pulmonalis artérias
hipertonia részt.)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: hasmenés, hanyas, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakaori: pruritus, kilités, eritéma-szerii kitités, maculo-papulosus Ki(ités, alopecia*
Nem gyakori: urticaria*
Ritka: Quincke-oedema (angiooedema)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme-szerii brreakciok*, Stevens-Johnson-szindroma*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakaori: myalgia, arthralgia
Ritka: gyogyszer altal indukalt lupus erythematosus*

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek
Ritka: nephrosis szindréma*, glomerulosclerosis* (lasd 4.4 pont)

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Nagyon gyakori: gyulladas vagy reakcio az injekcié beadésa helyén, influenzaszert tiinetek
Gyakori: az injekcio6 helye fajdalmas, faradtsag, merevség, laz
Nem gyakori: az injekcid helyének nekrozisa, az injekcid helyének besziirédése, az

injekcid helyén kialakulo talyog, az injekcid helyén kialakuld fertézés*,
fokozott izzadas*

Ritka: az injekcié helyén kialakulé cellulitis*

Nem ismert gyakorisag: panniculitis (az injekcio beadasanak helyén jelentkezett)
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Gyermekek és serduldk

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Korlatozott mennyiségii biztonsagossagi adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott
22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik (2-17 éves)
gyermekek és serdiil6k esetén, mint felndttek esetén.

Osztélyhatasok

Az interferonok adasat kapcsolatba hoztak anorexiaval, széduléssel, szorongassal, arrhythmiaval,
vazodilatacidval és palpitacidval, menorrhagidval és metrorrhagiaval.

Autoantitestek képz6désének mértéke ndhet béta-1a interferon kezelés soran.

Pulmonalis artérias hiperténia

A béta-interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be.
Az eseményekrol kiilonb6z6 idépontokban szamoltak be, akar tobb évvel a béta-interferon kezelés
kezdetét kovetden.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelésre korhazba kell felvenni, és megfeleld, szupportiv
kezelésben kell részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kdd: LO3AB07

Az interferonok az endogén glikoproteinek egy csoportja, amelyek immunmoduléns, antiviralis és
antiproliferativ hatassal rendelkeznek.

A Rebif (béta-1a interferon) aminosavszekvencidja megegyezik a human endogén béta-interferonéval.
Eml{s sejtekben (kinai aranyhoresg ovariumabdl szarmazo sejtekben) termelik, igy a természetes
fehérjéhez hasonldan glikolizalt.

Az adagolas modjatol fiiggetleniil kifejezett farmakodinamias valtozasok észlelhetdk a Rebif
alkalmazésaval dsszefliggésben. Egyszeri adag beadasa utan a 2-5A szintetaz intracellularis és szérum
aktivitasa, valamint a béta,-mikroglobulin és a neopterin szérumkoncentracioja 24 6ran beliil n6, és

2 napon belil csokkenni kezd. Az intramuscularis és subcutan adas teljesen hasonlé vélaszt valt ki.
Ugyanazt a subcutan adagot 48 dranként, 4 alkalommal ismételve a bioldgiai valasz fokozott marad, a
tolerancia jeleinek kialakulasa nélkil.

Egészséges Onkéntes vizsgalati alanyoknal subcutan dozisok alkalmazasa utan a béta-1a interferon
serkentette a biologiai valasz markereket (példaul 2°,5°-OAS-aktivitas, neopterin és
béta-2-mikroglobulin). Egyszeri subcutan injekciot kovetden a csiicskoncentracio eléréséig eltelt id6
24-48 dra volt a neopterin, a béta-2 mikroglobulin és a 2°,5°-OAS esetében, 12 6ra az MX1 esetében,
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valamint 24 6ra az OAS1 és OAS2 génexpresszid esetében. Ezen markerek tobbségénél hasonlo
magassagu és ideji csticsokat figyeltek meg az elsd, illetve a hatodik alkalmazas utan.

A Rebif pontos hatdsmechanizmusat sclerosis multiplexben jelenleg is vizsgaljak.

Relapszusokkal és remissziokkal jard sclerosis multiplex

A Rebif biztonsagossagat és hatdsossagat relapszusokkal és remissziokkal jaro sclerosis multiplexben
szenvedd betegeken vizsgaltak, akik hetente haromszor 11-44 mikrogramm (3-12 millié NE) dozist
kaptak subcutan. Az engedélyezett adagolaskor a Rebif 22 mikrogramm bizonyitottan csdkkentette a
Klinikai relapszusok incidencidjat (kortlbelul 30%-kal 2 év alatt) és sulyossagat azoknal a betegeknél,
akiknek a betegsége legalabb kétszer fellangolt az elmult 2 évben, és a kezelés kezdetén az EDSS
0-5,0 kozott volt. A rokkantsag tekintetében progressziot mutatd betegek ardnya (mely rokkantsagi
progressziot az EDSS-ben 3 honappal késébb megerdsitett, legalabb 1 pontos ndvekedés alapjan
hataroztak meg) 39%-rdl (placebo) 30%-ra csokkent (Rebif 22 mikrogramm alkalmazésa esetén). 4 év
utan az exacerbacidk gyakorisdganak atlagos cstkkenése 22%-0s volt a Rebif 22 mikrogrammal kezelt
és 29%-os a Rebif 44 mikrogrammal kezelt betegeknél ahhoz a csoporthoz képest, ahol a beteget

2 éven at placeboval, majd ezt kovetden két éven at Rebif 22 mikrogrammal vagy Rebif

44 mikrogrammal kezelték.

Masodlagos progressziv sclerosis multiplex

Egy 3 éves, masodlagos progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban
(EDSS 3 - 6,5), ahol az elmult két évben nyilvanvaldan klinikailag elérehaladt a betegség és nem volt
relapszus a megel6z6 8 hétben, a Rebifnek nem volt szignifikans hatésa a rokkantsag progresszidjara,
de a relapszusok gyakorisagat korulbelil 30%-kal csokkentette. A betegeket 2 alcsoportra osztva
(aszerint, hogy voltak-e relapszusai vagy nem a kezelést megel6z6 két évben) a relapszus nélkiili
betegeknél nem volt hatassal a rokkantsagra, mig a relapszusos betegeknél a rokkantsag
progresszidjanak aranyat a vizsgalat végére 70%-r6l (placebo) 57%-ra csdkkentette (Rebif

22 mikrogramm és 44 mikrogramm kombinacioban). Ezek az eredmények utélagosan meghatarozott
(post hoc) beteg alcsoportbdl szarmaznak, ezért azokat 6vatosan kell értelmezni.

Elsodleges progressziv sclerosis multiplex

A Rebifet elsddleges progressziv sclerosis multiplexben nem vizsgaltak, ezért ezeknél a betegeknél ne
alkalmazzuk.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészséges Onkéntesekben intravénasan adva a béta-1a interferon hirtelen, multiexponencialis
csOkkenést mutatott dozisaranyos szérumszintekkel. A subcutan és intramuscularisan adott Rebif az
interferon bétahoz hasonl6 expoziciét mutat.

Eloszlas
A Rebif 22 és 44 mikrogrammos adagjanak ismételt subcutan injekcioit kovetden a maximalis
szérumkoncentraciot jellemz6en 8 Ora elteltével figyelték meg, de ez nagyon valtozo volt.

Eliminécié

Egészséges Onkénteseknél ismételt subcutan adagok beadasat kdvetden a fobb farmakokinetikai
paraméterek (AUCqay €S Crmax) @ 22 mikrogrammrol 44 mikrogrammra tortént dézisemeléssel
aranyosan emelkedtek. A becsiilt latszolagos felezési id6 50-60 dra, ami megfelel az ismételt adagok
alkalmazésa utan észlelt akkumulacionak.

Metabolizmus
A béta-1a interferon foleg a majban és a vesében metabolizalodik és irtil ki.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

— vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmeny
alkalmazésakor huméan vonatkozasban kilénleges kockézat nem véarhato.

A Rebif karcinogenitasat nem vizsgaltak.

Egy majmokon végzett embrio/foetotoxikus hatast vizsgal6 tanulmany soran nem észleltek
reprodukcids zavarokat. Mas alfa- és béta-interferonokkal végzett allatkisérletekben a vetélés fokozott
kockazatat jelentették. A béta-1a interferon férfi fertilitasra kifejtett hatasairol nincs adat.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

poloxamer 188

L-metionin

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav a pH beallitasara

natrium-hidroxid a pH beallitasara

injekciohoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 hdnap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C), a fagyasztorészt6l tavolabb taroland6. Nem fagyaszthatd! A fényt6l
val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ambulans felhasznalas céljabol a beteg kiveheti a hlitdszekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem
meghalado hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tartd idészakon at tarolhatja. Ezt kdvetden a
Rebifet vissza kell tenni a hiitoszekrénybe, és a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Rozsdamentes acél injekcios tiivel ellatott, 1 ml-es I-es tipust tivegfecskend6 0,5 ml oldattal.
A fecskend6 RebiDose elnevezésii eldobhaté toll-injektorba zarva talalhato.

1, 3 vagy 12 db eldretoltott tollat tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott tollban 1évé injekciods oldat felhasznalasra kész. A dobozban talalhatéd betegtajékoztatd
tartalmazza az 9sszes hasznélati és kezelési utasitast.
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Kizarolag egyszeri hasznalatra. Csak a tiszta vagy enyhén opalizald, lebegb részecskéket nem
tartalmazd, a romléas lathatd jeleit nem mutatd oldatot szabad beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/011

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. majus 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. majus 4.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 44 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy eldretoltott toll 44 mikrogramm (12 milli6 NE*) béta-1a interferont** tartalmaz 0,5 ml oldatban.

* Milli6 Nemzetkozi Egység, cytopathias hatds (CPE) bioassay-vel mérve, a gyar sajat béta-1a
interferon standardjaval szemben, amely a jelenleg hatalyos nemzetkdzi NIH szabvanynak
(GB-23-902-531) megfeleléen kalibralt.

** Kinai horcsdg ovarium sejtekben (CHO-K 1), rekombinans DNS technologiaval el6allitva.

Ismert hatasu segédanyag: 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml-es adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott tollban.
Tiszta vagy enyhén opalizalé oldat, melynek pH-értéke 3,5-4,5, ozmolaritasa pedig 250-450 mOsm/I.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Rebif a kovetkez6 betegek kezelésére szolgal:

o betegek, akiknél egyetlen demielinizacids esemény jelentkezett aktiv gyulladasos folyamattal,
ha az egyéb diagnozisokat kizartak, és ha megallapitottak, hogy a klinikailag definitiv sclerosis
multiplex kialakulasanak esetiikben nagy a kockazata (lasd 5.1 pont)

o relapszald sclerosis multiplexben szenvedd betegek. A klinikai vizsgalatok soran ezt 2 vagy
tobb akut fellangolas jellemezte, amelyek a megel6z6 2 éves iddszakban jelentkeztek (lasd 5.1
pont).

A hatdsossagat nem igazoltak fennallé relapszus aktivitassal nem jaré méasodlagos progressziv
sclerosis multiplexben szenvedd betegek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést a betegség kezelésében jartas orvos felligyelete alatt kell elkezdeni.

A Rebif két hatasersségben 1étezik: 22 mikrogramm és 44 mikrogramm.

Rebif-terapiat elkezd6 betegek szamara a Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcié patronos
kiszerelésben RebiSmart elektronikus injekcios eszkozzel hasznalhat6. Ez lehet6vé teszi az

automatizalt dozistitralast, a beteg egyéni igényeihez igazitva, a kezelés els6 honapjaban.

Adagolés
A Rebif-kezelés elsé megkezdésekor a tachyphylaxia kialakulasanak lehet6vé tétele, és ezaltal a

mellékhatasok csokkentése érdekében javasolt 8,8 mikrogramm-os kezdéadag alkalmazasa subcutan
injekcioban, majd egy 4 hetes id6szakban a dozis emelése a céldozisig, az alabbi Utemterv szerint:
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Az alabbi tablazat az adag titralasanak Iépéseit ismerteti, amelyet a RebiSmart elektronikus injekcids
eszkoz automatikusan kovet.

Javasolt titralas A Rebif 44 mikrogramm
(a végleges dbzis %-a) titrdlasi ddzisa, hetente
haromszor (hh)

1-2. hét 20% hh 8,8 mikrogramm
3-4. hét 50% hh 22 mikrogramm
5. hét és tovabbi hetek 100% hh 44 mikrogramm

Az elsd demielinizdcios esemény
Azoknak a betegeknek, akiknél az els6 demielinizacios esemény zajlott, 44 mikrogramm Rebifet kell
adni hetente haromszor, subcutan injekcié formajaban.

Relapszald sclerosis multiplex

A Rebif javasolt adagja 44 mikrogramm subcutan injekcidban, hetente hdromszor. Az alacsonyabb
dozisu, 22 mikrogrammos subcutan injekcidt, amelyet szintén hetente haromszor kell adni, azok a
betegek kapjak, akik az orvos szerint nem toleraljak a magasabb dézist.

Gyermekek és serdiil6k

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Ugyanakkor egy retrospektiv gyermekgyogyaszati kohorszvizsgalat soran biztonsagossagi
adatokat gytjtottek a Rebif-fel kapcsolatban gyermekek (n = 52) és serdiil6k (n = 255) orvosi
dokumentécidjabol. Ezen vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a heti haromszor subcutan
alkalmazott 22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik
(2-11 éves) gyermekek és (12-17 éves) serdul6k, mint felndttek esetén.

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
Rebifet nem szabad alkalmazni ebben a korcsoportban.

Az alkalmazés médija

A RebiDose subcutan injekcid beadasara szolgalo, felhasznalasra kész el6retoltott toll. Egyszeri
felhasznalasra vald, és kizardlag a beteg és/vagy az 6t apold személy megfeleld oktatasat kdvetden
alkalmazhato.

A Rebif RebiDose-zal torténd alkalmazasakor a betegtajékoztatoban talalhato utasitasokat kell
kdvetni.

A Rebif alkalmazasdval 6sszefiiggd, influenzaszert tiinetek csdkkentésére minden injekcié beadasa
el6tt és még tovabbi 24 Orén &t laz- és fajdalomcesillapité adésa javasolt.

Jelenleg nem ismert, hogy a betegeket mennyi ideig kell kezelni. A 4 évnél hosszabb Rebif-kezelés
biztonsagossaga és hatasossaga nem bizonyitott. A 4 éves Rebif-kezelés megkezdése utan ajanlott a
betegek allapotat kétévente feliilvizsgalni, és a kezel6orvosnak egyedileg kell mérlegelnie a hosszabb
tavu kezelés alkalmazésat.

4.3 Ellenjavallatok
. A természetes vagy rekombinans béta-interferonnal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt

barmely segédanyagéaval szembeni tllérzékenység.
o Fennallo sulyos depresszio és/vagy ongyilkossagi szandek (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitdsa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Altalanos ajanlasok

A betegeket tajékoztatni kell a béta-interferon kezelés leggyakrabban el6fordulé mellékhatasairol,
tobbek kozott az influenzaszeri tiinetekrdl (lasd 4.8 pont). Ezek a tlinetek a kezelés kezdeti szakaban a
legkifejezettebbek, a terapia késobbi szakaban ritkabban, ill. kevésbé sulyos formaban jelentkeznek.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) vagy haemolyticus uraemias szindréma (HUS)
formajaban jelentkez6 thromboticus microangiopathiat, koztiik halalos kimenetellel jaro eseteket is
jelentettek béta-interferon készitményekkel kapcsolatban. Az eseményeket a kezelés kiil6nbozé
idépontjaiban jelentették, és eléfordult, hogy ezek a béta-interferon-kezelés megkezdését kovetden
tobb héttel vagy tobb évvel jelentkeztek. A korai klinikai jelek kozé tartozik a thrombocytopenia, az
Gjonnan kialakult magas vérnyomas, laz, kdzponti idegrendszeri tiinetek (pl. zavartsag, paresis) és a
karosodott vesefunkcid. A TMA-ra utalé laboratériumi eredmények kdzé tartozik a csokkent
thrombocytaszam, a haemolysis miatt emelkedett szérum laktat-dehidrogenaz- (LDH-) szint és a
schistocyték (fragmentalt erythrocyték) jelenléte a vérkenetben. A TMA Klinikai jeleinek észlelése
esetén a thrombocytaszam, a szérum-laktat-dehidrogenaz-szint, a vérkenet és a vesefunkcié tovabbi
ellendrzése ajanlott. TMA diagnoézisa esetén azonnali kezelés (a plazmacsere megfontolasa)
szikséges, illetve a Rebif-kezelés azonnali felfliggesztése javasolt.

Depresszio és 6ngyilkossaggal kapcsolatos gondolatok

A Rebif kilénds dvatossaggal adhat6 azoknak a betegeknek, akiknél korabban depressziét allapitottak
meg, vagy jelenleg is depresszidoban szenvednek, kiillondsen azoknak, akiknek a korel6zményében
Ongyilkossagi szandék is szerepel (lasd 4.3 pont). Ismeretes, hogy a depresszid és 6ngyilkossagi
késztetés gyakrabban észlelhetd sclerosis multiplexben szenvedd betegekben, és az interferon-
kezeléssel dsszefliggésben. A Rebiffel kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy depresszids panaszok
és/vagy ongyilkossagi gondolatok jelentkezésekor haladéktalanul forduljanak kezel6orvosukhoz. A
depresszioban szenvedd betegeket a Rebif alkalmazasanak ideje alatt gondosan ellenérizni, €s
megfelelden kezelni kell. A Rebif-kezelés abbahagyasat mérlegelni kell (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Gorcsrohamokkal jaré betegségek

A Rebif kiilonds 6vatossaggal adandé azoknak a betegeknek, akiknek anamnézisében gércsrohamok
szerepelnek, akiket antiepileptikumokkal kezelnek, kiiléndsen, ha epilepsziajukra a gy6gyszeres
kezelés nem hat megfelelden (l1asd 4.5 és 4.8 pont).

Szivbetegség

Szivbetegségben, kdztilk anginaban, pangasos szivelégtelenségben vagy szivritmuszavarokban
szenvedd betegek béta-1a interferon kezelésének kezdeti szakaszaban fokozott figyelemmel kell
ellendrizni a klinikai allapot esetleges romlasat. A béta-1a interferon kezeléssel 6sszefiiggd
influenzaszer( tiinetekkel jaro szindroma szivbetegek szamara megterhel6 lehet.
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Az injekcio beadasanak helyén kialakuld necrosis

A Rebif alkalmazéasa soran az injekcid beadasanak helyén necrosis kialakulasarél szamoltak be (lasd
4.8 pont). Az injekcio helyén kialakul6 necrosis veszélyének csokkentése érdekében javasolt:

. aszeptikus injekcios technika alkalmazésa,

o a beadas helyének valtogatasa minden alkalommal.

Iddszakosan ellendrizni kell a betegek oninjekciozasi technikajat, kiilondsen akkor, ha a beadast
kovetden helyi reakciok alakulnak ki.

Ha a beteg a bér folytonossaganak megszakadasat észleli, ami dsszefliggésben lehet duzzanattal, vagy
az injekcio helyének valadékozasaval, a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy konzultéljon
kezelborvosaval a Rebif-kezelés folytatasa el6tt. Tobbszords elvaltozas esetén a Rebif alkalmazésat
azok teljes gyogyulasaig fel kell fuggeszteni. Egyetlen elvaltozas esetén a kezelés folytathatd, ha a
necrosis nem tdlsagosan kiterjedt.

Majmukodési zavar

A Rebiffel végzett klinikai vizsgalatokban gyakori volt a maj transzaminéazok (kiléndsen az ALT)
szintjének tinetmentes emelkedése, és a betegek 1-3%-aban a maj transzaminazok értékének
emelkedése a fels6 hatarérték tobb mint 6tszorose volt. Klinikai tiinetek hidnyaban a szérum
ALT-szintet a kezelést megel6z6en, majd 1, 3 és 6 honap malva, illetve ezek utan rendszeresen
ellendrizni kell. A Rebif dozisanak csokkentését mérlegelni kell, ha az ALT-szint a fels6 hatarérték
Otszorosére nd, és az enzimszint normalizalddasa utan fokozatosan lehet visszatérni az eredeti
dozishoz. A Rebif-kezelést fokozott ellenérzés mellett kell elkezdeni olyan betegek esetén, akiknek
anamnézisében jelentds majbetegség vagy klinikailag igazolt aktiv majbetegség, alkoholablizus, vagy
megndvekedett szérum ALT (>2,5-szerese a normal értéknek) szerepel. Icterus vagy egyéb
majmiikodési zavar esetén a Rebif-kezelést le kell llitani.

A Rebif, mas béta-interferonhoz hasonléan stlyos majkarosodast okozhat, beleértve az akut
méjelégtelenséget (lasd 4.8 pont). A sulyos majkarosodassal jard esetek tobbsége a kezelés els6 hat
honapjaban tortént. A ritka, szimptomas majkéarosodas kialakuldsanak a mechanizmusa nem ismert.
Nem azonositottak semmilyen kockazati tényezot.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nephrosis szindréma

Az interferon-béta készitmények alkalmazasaval kapcsolatban kiilonb6z6 nephropathiakhoz, gy mint
kollabalo fokalis szegmentalis glomerulosclerosishoz (FSGS), ,,minimal change disease”-hez (MCD,
minimalis strukturalis elvaltozasokkal jar6 nephropathia), membranoproliferativ
glomerulonephritishez (MPGN) és membrandzus glomerulopathidhoz (MGN) tarsulé nephrosis
szindroma eseteirdl szamoltak be.

Az eseteket a kezelés kiilonb6z6 idépontjaibdl jelentették, akar évek ota tartd interferon-béta-kezelés
soran is bekdvetkezhetnek. Ajanlott a korai panaszok és tlinetek, mint az oedema, proteinuria és
csokkent vesefunkcio idészakos monitorozasa, kiilonésen az olyan betegeknél, akiknél magasabb a
vesebetegség kockazata. A nephrosis szindroma azonnali kezelése szlikséges, és a Rebif-kezelés
felfliggesztését meg kell fontolni.

Laboratoriumi eltérések

Laborat6riumi értékek eltérései dsszefliggnek az interferon-kezeléssel. Ezeknek az altalanos
eléfordulasa a Rebif 44 mikrogramm esetén kissé magasabb, mint a Rebif 22 mikrogramm esetén.
Ezért a sclerosis multiplexben szenvedd betegek szokasos laboratoriumi vizsgalatain kivil a
méjenzimek monitorozasa mellett a kvantitativ és a kvalitativ vérkép, valamint a trombocitaszdm
rendszeres ellenérzése is javasolt a Rebif-kezelés alatt rendszeres id6kozokben, (1, 3 és 6 honappal) a

64



kezelés megkezdése utan és a tovabbiakban a klinikai tiinetek hianyaban is rendszeresen. Ezeknek
gyakoribbnak kell lenniik a Rebif 44 mikrogramm kezelés megkezdésekor.

Pajzsmirigy-betegségek

Rebiffel kezelt betegeknél esetenként kialakulhat pajzsmirigy-rendellenesség vagy ezen allapot
rosszabbodasa. Ajanlott a pajzsmirigyfunkcio ellendrzése is a terapia megkezdése elott, €s ha
rendellenes, 6-12 havonta ellendrizni kell a terapia megkezdését kovetéen. Ha a kezelés kezdetén a
vizsgalat nem mutat eltérést, a rutin teszt ismétlése nem sziikséges, de pajzsmirigy-diszfunkcio
Klinikai tuneteinek jelentkezése esetén el kell végezni (lasd 4.8 pont).

Sulyos vese- vagy majelégtelenséq és stlyos myelosuppressio

Sulyos maj- vagy vesebetegségben, tovabba sulyos myelosuppressio esetén béta-1a interferonnal
torténd kezeléskor koriiltekintden kell eljarni, €s szoros monitorozasra van sziikség.

Neutralizalé antitestek

A béta-1a interferonnal szemben neutralizalé antitestek képz6dhetnek. Az antitestek pontos
eléfordulasi gyakorisaga ez idaig bizonytalan. A klinikai adatok szerint 24-48 honappal a

Rebif 44 mikrogramm kezelés utan a betegek 13-14%-anal mutathatok ki béta-1a interferon elleni
allandéd szérum antitestek. Az antitestek jelenléte bizonyitottan csokkenti a béta-1a interferonra adott
farmakodindmias valaszt (béta-2 mikroglobulin és neopterin). Bar az antitestképzédés klinikai
jelentésége nem ismert teljes mértékben, a neutralizalo antitestek kialakulasa 6sszefiiggésben van a
csokkent hatékonysaggal a klinikai és MRI értékekre. Ha a beteg valasza a Rebif terapiara gyenge és
neutralizal6 antitestek alakultak ki, a kezel6orvosnak mérlegelnie kell a tovabbi Rebif-kezelésbol
szarmaz6 elony/kockazat aranyat.

A szérum antitestek kimutatdsara alkalmazott kiilénb6z6 laboratoriumi eljarasok, valamint az antitest-

készitmények kozott.

A sclerosis multiplex egyéb formaéi

Kevés biztonsagossagra és hatasossagara vonatkozé adat all rendelkezésre nem ambulans sclerosis
multiplexes betegekrdl. A Rebifet primer progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél még
nem vizsgaltak, ezért nem alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Segédanyagok:
Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Benzil-alkohol

A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

A 3 évesnél fiatalabb betegeknél figyelemmel kell kisérni a 1égzdrendszeri tiineteket.

Fel kell hivni a terhes vagy szoptato6 betegek figyelmét a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatokra (idével felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat). Maj- vagy vesekarosodasban

szenvedd betegeknél csak koriiltekintéssel alkalmazhato a benzil-alkohol jelentette lehetséges
kockazatok miatt (idével felhalmozodhat és metabolikus acidozist okozhat).

65



45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
A béta-1a interferonnal interakcios vizsgalatokat nem végeztek emberen.

Megaéllapitottak, hogy az interferonok emberben és allatban egyarant csékkentik a majban a
citokrom P-450 rendszer enzimeinek aktivitasat. Ezért koriiltekintéen kell eljarni, ha a Rebifet olyan
gyogyszerrel adjak egyidejlileg, amelynek szlik a terapias indexe és metabolizmusa nagymértékben
fligg a méj citokrom P-450 rendszert6l: pl. antiepileptikumok és az antidepresszansok bizonyos
csoportjai.

A Rebif és a kortikoszteroidok, valamint az adenokortikotrop hormon (ACTH) kolcsénhatasait nem
tanulmanyoztdk madszeresen. A Klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a sclerosis multiplexes
betegek a relapszusok ideje alatt kaphatnak Rebifet és kortikoszteroidokat vagy ACTH-t.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A regiszterekbdl és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokbol rendelkezésre all nagy mennyiségii
adat (tébb mint 1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolta a jelent6s velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat a fogamzas el6tti, illetve a terhesség elsé trimeszterében tortént
béta-interferon expoziciot kovetden. Ugyanakkor az elsé trimeszter alatti expozicio idétartama
bizonytalan, mivel az adatokat akkor gyiijtotték, amikor a béta-interferon alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt volt, és a kezelést nagy valdsziniiséggel megszakitottak, amikor a terhességet észlelték
és/vagy igazoltak. A masodik és harmadik trimeszter alatti expozicioval kapcsolatos tapasztalatok
nagyon korlatozottak.

Allatkisérletes adatok alapjan (lasd 5.3 pont) a spontan vetélés fokozott kockézata lehetséges. A
béta-interferon-expozicion atesett terhes n6knél a spontan vetélés kockazata a jelenleg rendelkezésre
allo adatok alapjan nem értékelheté megfelelGen, de az eddigi adatok nem utalnak fokozott
kockazatra.

A Rebif alkalmazésa terhesség alatt megfontolhat6, amennyiben klinikailag indokolt.

Szoptatas

A béta-1a interferon anyatejbe vald atjutasara vonatkozo korlatozott mennyiségii informacio, valamint
a béta-interferon kémiai/élettani jellemz0i egyiittesen arra engednek kovetkeztetni, hogy az anyatejbe
kivalasztodo béta-1a interferon mennyisége elhanyagolhat6. Az anyatejjel taplalt csecseméknél karos
hatasok nem varhatok.

A Rebif alkalmazhaté a szoptatas alatt.

Termékenység

A Rebif termékenységre gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A béta-1a interferon alkalmazasaval Osszefiiggd, kozponti idegrendszeri mellékhatasok (pl. szédiilés)

befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (1asd
4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Rebif-kezeléssel 6sszefiiggd leggyakoribb mellékhatas az influenzara hasonlito tiinetegyiittes. Az
influenzaszer( tiinetek a kezelés elején a legszembetlinbbbek, majd a kezelés folytatasaval
gyakorisaguk csokken. A Rebiffel kezelt betegek kb. 70%-anal tapasztaltak tipikus interferon
influenzaszer(i szindromat a kezelés megkezdését kovetd els6 hat honapban. Ezen kiviil a betegek kb.
30%-a az injekcid beadasanak helyén elvaltozasokat is tapasztal, féleg enyhe gyulladast vagy eritémat.
A laboratoriumi paraméterek kozil gyakran tinetmentesen emelkednek a majfunkcios értékek és
csokken a fehérvérsejtszam.

A béta-1a interferon kezelés soran észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban enyhe és reverzibilis, és
doziscsokkentésre jol reagal. Sulyos vagy folyamatosan fennallo mellékhatas esetén a Rebif ddzisat az
orvos belatasa szerint cstkkenteni kell vagy meg kell szakitani az adasat.

A mellékhatdsok felsorolasa

A felsorolt mellékhatasokat klinikai vizsgalatok soran, tovabba a forgalomba hozatal utani jelentések
alapjan azonositottak (csillag [*] jel6li, ha az adott mellékhatést a forgalomba hozatal utani
megfigyelések soran jelentették). Az aldbbi meghatarozasok vonatkoznak a tovabbiakban hasznalt
gyakorisagi terminologiara: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert gyakorisag (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem allapithaté meg).

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: neutropenia, lymphopenia, leukopenia, thrombocytopenia, anaemia

Ritka: thromboticus thrombocytopenias purpuraval/haemolyticus uraemias
szindrémaval jaré thromboticus microangiopathia* (a béta-interferon
készitmények csoportjara vonatkozdan lasd 4.4 pont), pancytopenia*

Endokrin betegségek és tlinetek
Nem gyakori: pajzsmirigy-miikodészavar, leggyakrabban hypothyreosis vagy
hyperthyreosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: anafilaxias reakciok*

Maj- és epebetegséqek, illetve tiinetek

Nagyon gyakori: tlinetmentes transzaminéz-szint emelkedés

Gyakori: a transzaminazok szintjének jelentds emelkedése

Nem gyakori: hepatitis icterusszal vagy anélkul*

Ritka: maéjelégtelenség™ (lasd 4.4 pont), autoimmun hepatitis*

Pszichiatriai korképek

Gyakori: depresszio, dlmatlanséag
Ritka: ongyilkossagi kisérlet*
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem gyakori: gorcsrohamok™

Nem ismert gyakoriség: tranziens neuroldgiai tiinetek (pl. hypaesthesia, izomgorcs, paraesthesia,
jaraszavar, a vazizomrendszer merevsége), melyek a sclerosis multiplex
KiGjulasat utanozhatjak™
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Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Nem gyakori: a retina érbetegségei (pl. retinopathia, vattatépésszerii (cotton wool) foltok,
az arteria vagy vena retinae elzarodasa)*

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: thromboembolias események*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: dyspnoe*

Nem ismert gyakorisag: pulmondlis artérias hipertonia* (Interferon tartalmu készitmények
csoportjara vonatkozo altalanos megjeldlés. Lasd alabb a Pulmonalis artériés
hipertonia részt.)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: hasmenés, hanyés, hanyinger

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: pruritus, Kilités, eritéma-szeri kitités, maculo-papulosus Kilités, alopecia*
Nem gyakori: urticaria*
Ritka: Quincke-oedema (angiooedema)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme-szerii b8rreakciok*, Stevens-Johnson-szindroma*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: myalgia, arthralgia
Ritka: gyogyszer altal indukalt lupus erythematosus*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Ritka: nephrosis szindréma*, glomerulosclerosis* (lasd 4.4 pont)

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helvén fellépd reakcidk

Nagyon gyakori: gyulladas vagy reakci6 az injekcid beadasa helyén, influenzaszeri tiinetek
Gyakori: az injekcié helye fajdalmas, faradtsag, merevség, laz
Nem gyakori: az injekcid helyének nekrozisa, az injekcid helyének besziirédése, az

injekcid helyén kialakul6 talyog, az injekcid helyén kialakulo fert6zés*,
fokozott izzadas*

Ritka: az injekcio helyén kialakulo cellulitis*

Nem ismert gyakorisag: panniculitis (az injekcio beadasanak helyén jelentkezett)

Gyermekek és serdil0k

Hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat gyermekek vagy serdiilok esetében nem
végeztek. Korlatozott mennyiségii biztonsagossagi adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott
22 mikrogramm vagy 44 mikrogramm Rebif hasonl6 biztonsagossagi profillal rendelkezik (2-17 éves)
gyermekek és serdiilok esetén, mint felndttek esetén.

Osztalyhatasok

Az interferonok adésat kapcsolatba hoztdk anorexiaval, szédiléssel, szorongassal, arrhythmidval,
vazodilaticidval és palpitacioval, menorrhagidval és metrorrhagiaval.

Autoantitestek képz6désének mértéke nhet béta-1a interferon kezelés soran.

Pulmonalis artérias hiperténia

A béta-interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be.
Az eseményekroél kiilonb6z6 idépontokban szamoltak be, akar tobb évvel a béta-interferon kezelés
kezdetét kovetden.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelésre korhazba kell felvenni, és megfeleld, szupportiv
kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kod: LO3ABO07

Az interferonok az endogén glikoproteinek egy csoportja, amelyek immunmoduléns, antiviralis és
antiproliferativ hatassal rendelkeznek.

A Rebif (béta-1a interferon) aminosavszekvencidja megegyezik a human endogén béta-interferonéval.
Emlés sejtekben (kinai aranyhorcsdg ovariumabdl szarmazo sejtekben) termelik, igy a természetes
fehérjéhez hasonloéan glikolizalt.

Az adagolas modjatol fiiggetleniil kifejezett farmakodinamias valtozasok észlelhetdk a Rebif
alkalmazésaval dsszefliggésben. Egyszeri adag beadasa utan a 2-5A szintetaz intracellularis és szérum
aktivitasa, valamint a béta,-mikroglobulin és a neopterin szérumkoncentracioja 24 6ran beliil n6, és

2 napon belil csokkenni kezd. Az intramuscularis és subcutan adas teljesen hasonlé valaszt valt ki.
Ugyanazt a subcutan adagot 48 dranként, 4 alkalommal ismételve a bioldgiai valasz fokozott marad, a
tolerancia jeleinek kialakulasa nélkul.

Egészséges Onkéntes vizsgalati alanyoknal subcutan dézisok alkalmazasa utan a béta-1a interferon
serkentette a biologiai valasz markereket (példaul 2°,5’-OAS-aktivits, neopterin és
béta-2-mikroglobulin). Egyszeri subcutan injekciot koveten a cstucskoncentracio eléréséig eltelt id6
24-48 Ora volt a neopterin, a béta-2 mikroglobulin és a 2’,5’-OAS esetében, 12 6ra az MX1 esetében,
valamint 24 6ra az OAS1 és OAS2 génexpresszid esetében. Ezen markerek tobbségénél hasonlo
magassagu és idejl csucsokat figyeltek meg az elso, illetve a hatodik alkalmazas utan.

A Rebif pontos hatdsmechanizmusat sclerosis multiplexben jelenleg is vizsgaljak.

Sclerosis multiplexre utalé egyetlen klinikai esemény

Egy két éven at zajlé, kontrollalt klinikai vizsgalatot végeztek Rebiffel olyan betegek bevonasaval,
akiknél egyetlen, sclerosis multiplex miatti demielinizaciora utald klinikai esemény fordult el6. A
vizsgalatba bevont betegeknek a T2-sulyozott MRI-felvételen legalabb két klinikailag néma 1ézidjuk
volt, melyek mérete legalabb 3 mm, és kozllik legalabb az egyik ovoid, vagy periventricularis vagy
infratentorialis volt. Ki kellett z&rni minden olyan egyéb betegséget, amely jobban magyarézhatta a
beteg panaszait és tiineteit, mint a sclerosis multiplex.

A betegeket kettds vak modszerrel randomizaltak a hetente haromszor adott 44 mikrogramm Rebiffel,
a hetente egyszer adott 44 mikrogramm Rebiffel vagy placebdval kezeltek csoportjdba. Amennyiben a
definitiv sclerosis multiplexet igazol6 masodik demielinizacids esemény is jelentkezett, a betegeket
nyilt elrendezésti modszerrel atallitottak a Rebif hetente haromszor 44 mikrogramm-os ajanlott
adagolasara, mikozben meg0rizték az eredeti randomizacio titkossagat.
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A vizsgalatbdl szarmazo hatasossagi adatok, amelyeket a hetente haromszor adott 44 mikrogramm
Rebif placeboval torténd dsszehasonlitasaval kaptak, az alabbiak:

Paraméterek Kezelés A kezelések dsszehasonlitasa:
statisztikai adatai hetente haromszor adott Rebif 44 pg
placebdhoz képest
Placebo Rebif 44 pg | A kockézat Cox-féle Log-rank-
(n=171) hh csokkenése | aranyos relativ | prdbéaval
(n=171) hazard kapott
[95%-0s Cl] p-értek
McDonald-féle (2005) konverzid
Események szama 144 106
Kaplan-Meier-becslés 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] <0,001
CDMS konverzid
Események szdma 60 33
Kaplan-Meier-becslés 37,5% 20,6% 52% 0,48 10,31;0,73] <0,001
A CUA léziok atlaga betegenként, képalkotd eljarasonként a kettds vak periodus soran
A legkisebb
négyzetek atlaga (SE) | 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* <0,001

hh: hetente haromszor, CI: konfidencia-intervallum, CUA: kombinalt egyedi
* Legkisebb négyzetek atlaganak hanyadosa [95%-0s ClI]

Jelenleg nem all rendelkezésre jol megalapozott definicidé a magas kockazat( beteg fogalmara, bar egy
konzervativabb megkdzelités szerint az els6 felvételen legalabb kilenc T2 hiperintenziv 1€ziot, az elsd
felvétel utan egy hénappal végzett kontroll felvételeken pedig legalabb egy Gj T2 vagy egy uj Gd-t
halmozé 1éziot kell ekként elfogadni. Mindenesetre a kezelés csak a magas kockazati csoportba tartoz6

betegeknél johet szdba.

Relapszusokkal és remisszidkkal jard sclerosis multiplex

A Rebif biztonsagossagat és hatasossagat relapszusokkal és remissziokkal jar6 sclerosis multiplexben
szenvedd betegeken vizsgaltak, akik hetente haromszor 11-44 mikrogramm (3-12 millié NE) dozist
kaptak subcutan. Az engedélyezett adagolaskor a Rebif 44 mikrogramm bizonyitottan csokkentette a
klinikai relapszusok incidenciajat (koriilbelil 30%-kal 2 év alatt) és sulyossagat azoknal a betegeknél,
akiknek a betegsége legalabb kétszer fellangolt az elmult 2 évben és a kezelés kezdetén az EDSS 0-5,0

kodzott volt. A rokkantsag tekintetében progressziét mutat6 betegek aranya (mely rokkantsagi

progresszio az EDSS-ben 3 honappal kés6bb megerdésitett, legalabb 1 pontos ndvekedés alapjan
hataroztak meg) 39%-rol (placebo) 27%-ra csokkent (Rebif 44 mikrogramm alkalmazasa esetén). 4 év
utan az exacerbaciok gyakorisaganak atlagos csokkenése 22%-0s volt a Rebif 22 mikrogrammal kezelt
és 29%-0s a Rebif 44 mikrogrammal kezelt betegeknél ahhoz a csoporthoz képest, ahol a beteget

2 éven at placeboval, majd ezt kdvetden két éven at Rebif 22 mikrogrammal vagy Rebif
44 mikrogrammal kezelték.

Masodlagos progressziv sclerosis multiplex

Egy 3 éves, masodlagos progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatban
(EDSS 3 - 6,5), ahol az elmult két évben nyilvanvaldan klinikailag elérehaladt a betegség és nem volt
relapszus a megel6z6 8 hétben, a Rebifnek nem volt szignifikans hatasa a rokkantsag progressziojara,
de a relapszusok gyakorisagat kortlbell 30%-kal csdkkentette. A betegeket 2 alcsoportra osztva
(aszerint, hogy voltak-e relapszusai vagy nem a kezelést megel6z06 két évben) a relapszus nélkiili
betegeknél nem volt hatdssal a rokkantsagra, mig a relapszusos betegeknél a rokkantsag
progresszidjanak aranyat a vizsgalat végére 70%-rol (placebo) 57%-ra csokkentette (Rebif
22 mikrogramm és 44 mikrogramm kombinéacioban). Ezek az eredmények utélagosan meghatarozott
(post hoc) beteg alcsoportbdl sz&rmaznak, ezért azokat 6vatosan kell értelmezni.
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Els6dleges progressziv sclerosis multiplex

A Rebifet elsddleges progressziv sclerosis multiplexben nem vizsgaltak, ezért ezeknél a betegeknél ne
alkalmazzuk.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészseges nkéntesekben intravénasan adva a béta-1a interferon hirtelen, multiexponenciélis
csokkenést mutatott dozisaranyos szérumszintekkel. A subcutan és intramuscularisan adott Rebif az
interferon bétahoz hasonl6 expoziciét mutat.

Eloszlas
A Rebif 22 és 44 mikrogrammos adagjanak ismételt subcutan injekcidit kovetden a maximalis
szérumkoncentraciot jellemzben 8 Ora elteltével figyelték meg, de ez nagyon valtozo volt.

Eliminacio

Egészséges onkénteseknél ismételt subcutan adagok beadéasat kovetden a fobb farmakokinetikai
paraméterek (AUCu €S Cmax) @ 22 mikrogrammrol 44 mikrogrammra tortént dézisemeléssel
aranyosan emelkedtek. A becsiilt latszolagos felezési id6 50-60 déra, ami megfelel az ismételt adagok
alkalmazasa utén észlelt akkumulacionak.

Metabolizmus
A béta-1a interferon f6leg a majban és a vesében metabolizalodik és tiriil ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt adagoldsu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény
alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhatd.

A Rebif karcinogenitasat nem vizsgaltak.

Egy majmokon végzett embrio/foetotoxikus hatast vizsgalo tanulméany soran nem észleltek
reprodukcids zavarokat. Mas alfa- és béta-interferonokkal végzett allatkisérletekben a vetélés fokozott
kockazatat jelentették. A béta-1a interferon férfi fertilitasra kifejtett hatasairdl nincs adat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

poloxamer 188

L-metionin

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav a pH beallitasara
natrium-hidroxid a pH beallitasara
injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
18 honap.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C), a fagyasztorésztol tavolabb taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytol
valé védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.

Ambulans felhasznalas céljabol a beteg kiveheti a hlitdszekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem
meghalado hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tart6 idészakon 4t tarolhatja. Ezt kdvet6en a
Rebifet vissza kell tenni a hiitoszekrénybe, és a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Rozsdamentes acél injekcios tiivel ellatott, 1 ml-es I-es tipust tivegfecskend6 0,5 ml oldattal.
A fecskend6 RebiDose elnevezésii eldobhato toll-injektorba zarva talalhato.

1, 3 vagy 12 db eldretoltott tollat tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott tollban 1évo injekcids oldat felhasznalasra kész. A dobozban talalhaté betegtajékoztatd
tartalmazza az 0sszes hasznalati és kezelési utasitast.

Kizardlag egyszeri hasznalatra. Csak a tiszta vagy enyhén opalizald, lebego részecskéket nem
tartalmazd, a romléas lathatd jeleit nem mutaté oldatot szabad beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015
EU/1/98/063/016

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 1998. majus 4.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. majus 4.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve és cime

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Svijc

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
1, 3,12 VAGY 36 DB FECSKENDO DOBOZBAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 22 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

béta-1a interferon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Osszetétel: Egy eldretoltott fecskendd (0,5 ml) 22 mikrogramm (6 millié NE) béta-1a interferont
tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és natrium-hidroxid a pH
beallitasara és injekciéhoz vald viz.
Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 db el6retoltott fecskendd
3 db eldretoltott fecskendd
12 db eldretoltott fecskendd
36 db el6retoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizérolag egyszeri adag alkalmazéséara.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében a fecskendod az eredeti csomagoldsban tarolandd. A beteg 25 °C-ot
nem meghaladé hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tartd idészakon at tarolhatja a Rebifet.
Ezt kdvetden a Rebifet vissza kell tenni a hiitészekrénybe, €s a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/001 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/98/063/002 3 db eldretoltott fecskendd
EU/1/98/063/003 12 db eldretoltott fecskendd
EU/1/98/063/020 36 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rebif 22

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK i
ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rebif 22 ng oldatos injekcid

béta-1a interferon
sc. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

22 mikrogramm (6 millié NE) / 0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Europe B.V.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
1, 3,12 VAGY 36 DB FECSKENDO DOBOZBAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 44 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

béta-1a interferon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Osszetétel: Egy eldretodltott fecskendd (0,5 ml) 44 mikrogramm (12 millié NE) béta-1a interferont
tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és natrium-hidroxid a pH
beallitasara és injekciéhoz vald viz.
Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 db eldretoltott fecskendd
3 db eloretoltott fecskendo
12 db eloretoltott fecskendo
36 db eldretoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizérolag egyszeri adag alkalmazéséara.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében a fecskendod az eredeti csomagoldsban tarolandd. A beteg 25 °C-ot
nem meghaladé hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tartd idészakon at tarolhatja a Rebifet.
Ezt kdvetden a Rebifet vissza kell tenni a hiitészekrénybe, €s a lejarati ido elott fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/004 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/98/063/005 3 db eldretoltott fecskendd
EU/1/98/063/006 12 db eldretsltott fecskendd
EU/1/98/063/021 36 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rebif 44

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK i
ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rebif 44 ng oldatos injekcio

béta-1a interferon
sc. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

44 mikrogramm (12 millié NE) / 0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Europe B.V.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
4VAGY 12 DB PATRON DOBOZBAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 22 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcid patronban

béta-1a interferon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Osszetétel: Egy patron 66 mikrogramm (18 millié NE) béta-1a interferont tartalmaz 1,5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és natrium-hidroxid a pH
beallitasara és injekciéhoz vald viz.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db patron
12 db patron

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Tobbadagos alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az els6 injekcid beadasat kovetéen 28 napon belll fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében a patron az eredeti csomagolasban tarolando.

A Rebif patront tartalmazé eszk6z az eszkoz taroldédobozaban, hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
A beteg 25 °C-ot nem meghalad6 homérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tartd idészakon at
tarolhatja a Rebifet. Ezt kovetden a Rebifet vissza kell tenni a hiitészekrénybe, és a lejarati ido elott fel
kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/008 4 db patron
EU/1/98/063/018 12 db patron

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rebif 22/0,5

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
PATRON

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rebif 22 nug/0,5 ml oldatos injekcid

béta-1a interferon
sc. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

66 mikrogramm (18 millié NE)/1,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Europe B.V.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
4VAGY 12 DB PATRON DOBOZBAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 44 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcié patronban

béta-1a interferon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Osszetétel: Egy patron 132 mikrogramm (36 millié NE) béta-1a interferont tartalmaz 1,5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és natrium-hidroxid a pH
beallitasara és injekciéhoz vald viz.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

4 db patron
12 db patron

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Tobbadagos alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az els6 injekcid beadasat kovetéen 28 napon belll fel kell hasznalni.

90



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében a patron az eredeti csomagolasban tarolando.

A Rebif patront tartalmazé eszk6z az eszkoz tarolddobozaban, hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
A beteg 25 °C-ot nem meghalad6 homérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tartd idészakon at
tarolhatja a Rebifet. Ezt kovetden a Rebifet vissza kell tenni a hlitdszekrénybe, és a lejarati id6 elott fel
kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/009 4 db patron
EU/1/98/063/019 12 db patron

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rebif 44/0,5

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
PATRON

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rebif 44 ng/0,5 ml oldatos injekcid

béta-1a interferon
sc. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

132 mikrogramm (36 millié NE)/1,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Europe B.V.
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A KULSO CSOMAG(")LASON FELTUNTETENDO ADATOK
1,3 VAGY 12 DB ELORETOLTOTT TOLL DOBOZBAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 22 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott tollban

béta-1a interferon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Osszetétel: Egy eldretoltott toll 22 mikrogramm (6 millio NE) béta-1a interferont tartalmaz 0,5 ml
oldatban.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és natrium-hidroxid a pH
beallitasara és injekciéhoz vald viz.
Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6

1 db eldretoltott toll. RebiDose.
3 db elbretoltott toll. RebiDose.
12 db eloretoltott toll. RebiDose.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizérolag egyszeri adag alkalmazéséara.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott toll az eredeti csomagolasban tarolandd. A beteg
25 °C-ot nem meghaladé homérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tarté idoszakon at tarolhatja a
Rebifet. Ezt kovetden a Rebifet vissza kell tenni a hlitészekrénybe, és a lejarati id6 eldtt fel kell
hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/011 1 db elbretoltott toll
EU/1/98/063/012 3 db elbretoltott toll
EU/1/98/063/013 12 db eldretoltott toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rebif 22

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
ELORETOLTOTT TOLL

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rebif 22 pg oldatos injekcio

béta-1a interferon
sc. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

22 mikrogramm (6 millié NE) / 0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Europe B.V.

97



A KULSO CSOMAG(")LASON FELTUNTETENDO ADATOK
1,3 VAGY 12 DB ELORETOLTOTT TOLL DOBOZBAN

1. A GYOGYSZER NEVE

Rebif 44 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott tollban

béta-1a interferon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Osszetétel: Egy eldretoltott toll 44 mikrogramm (12 millié NE) béta-1a interferont tartalmaz 0,5 ml
oldatban.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és natrium-hidroxid a pH
beallitasara és injekciéhoz vald viz.
Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6

1 db eléretoltott toll. RebiDose.
3 db eldretoltott toll. RebiDose.
12 db eléretoltott toll. RebiDose.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizérolag egyszeri adag alkalmazéséara.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eloretoltott toll az eredeti csomagolasban tarolando. A beteg
25 °C-ot nem meghaladé homérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tarté idoszakon at tarolhatja a
Rebifet. Ezt kovetden a Rebifet vissza kell tenni a hlitészekrénybe, és a lejarati id6 eldtt fel kell
hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/063/014 1 db eldretdltdtt toll
EU/1/98/063/015 3 db eldretdltott toll
EU/1/98/063/016 12 db eldretdltott toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rebif 44

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
ELORETOLTOTT TOLL

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rebif 44 pg oldatos injekcio

béta-1a interferon
sc. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

44 mikrogramm (12 millié NE) / 0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Europe B.V.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Rebif 22 mikrogramm oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
béta-1a interferon

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Rebif alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rebif az Ggynevezett interferonok csaladjaba tartozik. Ezek olyan természetes anyagok, amelyek a
sejtek kozott szallitanak iizeneteket. Az interferonokat a szervezet termeli, és alapvetd szerepet
jatszanak az immunrendszer miikdésében. Nem teljesen ismert mechanizmusokon keresztil az
interferonok csokkentik a kozponti idegrendszer szklerdzis multiplex betegséggel 6sszefiiggd
karosodasat.

A Rebif nagymértékben tisztitott, vizben oldodo fehérje, ami hasonld az emberi szervezetben képz6do
természetes béta-interferonhoz.

A Rebifet szklerdzis multiplex betegségben szenvedo betegek kezelésére hasznaljak. Kimutattak, hogy
csokkenti a visszaesések szamat és sulyossagat, és lassitja a fogyatékossag elérehaladasat.

2. Tudnivalok a Rebif alkalmazasa elé6tt

Ne alkalmazza a Rebifet

o ha allergias a természetes vagy rekombinans béta-interferonra vagy a gyégyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevijére;
o ha éppen sulyos depresszidban szenved.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rebif alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

o A Rebif kizarolag kezelGorvosa feliigyelete mellett alkalmazhato.

o A Rebif-kezelés megkezdése el6tt olvassa el és tartsa be a ,,Hogyan kell alkalmazni a Rebifet”
alatt leirtakat, hogy a lehet6 legkisebbre csokkentse az injekcié beadasanak helyén jelentkez6
nekrozis (a bor folytonossaganak megszakadasa és szovetelhalas) eléfordulasanak kockazatat,
melyet Rebiffel kezelt betegek esetén jelentettek. Kellemetlen helyi reakciok jelentkezésekor
forduljon kezel6orvosahoz.

o A Rebif alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha On allergias
(tulérzékeny) barmilyen egyéb gybgyszerre.

o A kezelése soran a Kiserekben vérrog keletkezhet. Ezek a vérrogok hatassal lehetnek a veseéire.
Ez tobb héttel vagy tobb évvel a Rebif-kezelés megkezdése utan is eléfordulhat. Kezel6orvosa
ellendrizheti a vérnyomasat, vérképét (vérlemezkeszamat) és a vesemiikodését.

Téjékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi betegségek egyikében szenved:

csontveld megbetegedés,

vesebetegség,

majbetegséq,

szivbetegség,

pajzsmirigybetegség,

vagy ha volt mar depresszios,

vagy Vvoltak kordbban epilepszias gorcsei,

mert ilyen esetekben kezeldorvosa gondosan felligyeli a kezelését és ezen allapotok esetleges
rosszabbodasat.

Egyéb gyogyszerek és a Rebif

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha epilepszia elleni gyogyszert vagy depresszio
elleni gydgyszert szed.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az anyatejjel taplalt csecsemOknél karos hatasok nem varhatok. A Rebif alkalmazhato6 a szoptatas
alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre
Az alapbetegsége, és a gydgykezelés is befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Kérje kezeldorvosa tanacsat, amennyiben érintett.

A Rebif natriumot és benzil-alkoholt tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A készitmény 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz adagonként. A benzil-alkohol allergias reakciot
okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt silyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(tgynevezett ,,zihalas szindréma”), kockazataval hoztak Gsszefiiggésbe.

Ne alkalmazza fiatal gyermekeknél (3 éves kor alatt) egy hétnél hosszabb ideig, kivéve, ha
kezelborvosa vagy gyogyszerésze ezt javasolta.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van szlikség, mert a nagy mennyisegben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozddhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett ,,metabolikus acid6zis™).

3. Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat.

A Rebif alkalmazasanak kezdetén az els6 4 hétben javasolt a kezelést fokozatos adagemeléssel
(tgynevezett ,,dozistitralassal”) inditani a mellékhatasok csokkentése érdekében. A Rebif

44 mikrogrammos patronos kiszerelésben kaphatd, és a RebiSmart elektronikus injekcios eszkozzel
hasznalhatd, ami automatikusan igazitja az adagot a kezelés els6 honapjaban.

Adagolas

A szokasos adag 44 mikrogramm (12 milli6 NE) hetente haromszor adva. Kezeléorvosa Onnek a
22 mikrogrammos (6 millié NE) alacsonyabb adagot irta fel hetente haromszor adva. Ez az
alacsonyabb adag azon betegek szamara javasolt, akik a magasabb adagot nem viselik jol.

A Rebifet hetente haromszor, és ha lehetséges:
o minden héten ugyanazon a harom napon (legalabb 48 6ra kiilonbséggel, pl. hétfén, szerdan,

pénteken),
o a nap ugyanazon szakaban (lehet6leg este)
kell beadni.

Alkalmazéasa (2-17 éves) gyermekeknél és serdiiloknél

Hivatalos klinikai vizsgalatokat gyermekekkel és serdiilékkel nem végeztek. Ugyanakkor néhany
rendelkezésre all6 klinikai adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott 22 mikrogramm vagy
44 mikrogramm Rebif gyermekek és serdiilok esetén hasonlo biztonsagossagi profillal rendelkezik,
mint feln6tteknél.

Alkalmazéasa (2 évesnél fiatalabb) gyermekeknél
A Rebif alkalmazésa 2 évesnél fiatalabb gyermekek szdméara nem ajanlott.

Az alkalmazas modja

A Rebif szubkutan (bér ald) adhat6 injekcio.

Az elsd injekcid(ka)t megfeleld kepzettsegii egészsegiigyi szakember feliigyelete mellett kell beadni.
Megfeleld felkészités utan On, egyik csaladtagja, baratja vagy az Onrél gondoskodo személy is
alkalmazhatja a Rebif fecskend6t a gyogyszer otthonaban torténé beadasara. Megfeleld autoinjektorral
is beadhato.

A Rebif beadasa elétt kérjiik, olvassa el figyelmesen az alabbi Gtmutatot:

Ez a gyodgyszer egyszeri hasznalatra valo. Csak tiszta vagy enyhén opalizald, lebego részecskéket nem
tartalmazd, a romlas egyéb lathato jeleit sem mutat6 oldatot szabad beadni.
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Hogyan kell beadni a Rebifet?

. Valassza ki az injekcio beadasdnak helyét. Kezelorvosa
ismerteti Onnel az injekcid beadasanak lehetséges helyeit
(megfeleld példaul a comb felsd, és a has alsoé része). A
fecskendét a ceruzahoz vagy célbadobd jatéknyilhoz
hasonléan fogja. Az injekcio helyeit kisérje figyelemmel, és
mindig valtoztassa, igy elkeriilhetd, hogy tulsagosan gyakran

injekcidzza ugyanazt a teriiletet, amivel minimalisra
csokkenthet6 az injekcid beadasi helyén fellépd
szbvetelhalas.

FIGYELEM! Ne hasznéljon olyan tertletet, ahol
duzzanatokat, tomor csomdkat, vagy fajdalmat észlel;
beszélje meg kezel6orvosaval vagy az egeszségugyi
személyzettel, ha barmi ilyet tapasztal.

o Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel.

o A milanyag csomagolas felszakitasaval vegye ki a Rebif fecskend6t a buborékcsomagolasbol.

o Az injekciok beadasa el6tt alkoholos torlovel tisztitsa meg a bort az injekcid helyén. Hagyja
megszaradni a bort. Ha egy kis alkohol marad a bordn, €g6 érzést okozhat.

. Ovatosan csipje 6ssze a bort az injekciod helyén (kicsit emelje
meg).

. Tamassza meg a csuklojat a béron, az injekcid beadasa
helyének kdzelében, és gyors, hatarozott mozdulattal szlrja a
tiit merélegesen a borbe.

o Lassu, allandé nyomassal fecskendezze be a gyogyszert

(addig nyomja a dugattytt, amig a fecskend6 ki nem {irtil).
: . . Szoritson vattacsomot az injekcid helyére. Huzza ki a tiit a

borbol.

o Ovatosan masszirozza meg az injekci6 beadasanak helyét szaraz vattacsomoval vagy gézzel.
o Dobjon ki minden felhasznalt eszk6zt; ha befejezte az injekcid beadasat, a fecskenddt azonnal
helyezze megfeleld hulladéktarolo tartalyba.

Ha az eléirtnal tobb Rebifet alkalmazott
Tuladagolas esetén haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni a Rebifet
Ha egy adagot elfelejtett beadni, folytassa a kezelést a kovetkezd, esedékes adaggal. Ne adjon be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Rebif alkalmazasat

A Rebif hatasa nem feltétlenil jelentkezik azonnal. Ezért ne hagyja abba az alkalmazasat, hanem a
kivant eredmény elérése érdekében hasznalja rendszeresen a Rebifet. Ha bizonytalan az elényoket
illetden, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

KezelGorvosa megkérdezése nélkiil nem hagyhatja abba a kezelést.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezelgorvosat és fiiggessze fel a Rebif alkalmazésat, amennyiben az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o Sulyos allergias (tulérzékenységi) reakciok. Ha kozvetleniil a Rebif beadasat kovetéen
hirtelen nehézlégzést tapasztal, amely az arc, az ajkak, a nyelv vagy torok feldagadasaval,
csalankititéssel, az egész testre kiterjedd viszketéssel és gyengeség vagy 4julasérzéssel tarsul,
azonnal értesitse kezelGorvosat vagy hivjon siirgds orvosi segitséget. Ezek a reakciok ritkak
(1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja, melyek majkarosodasra
utalhatnak: sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa), az egész test viszketése,
hanyingerrel, hanyassal tarsuld étvagytalansag és konnyen kialakuld véralafutasok a béron. A
stlyos méajkarosodasnak mas jelei is lehetnek, példaul koncentralasi nehézség, almossag és
zavartsag.

o A depresszio gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a szklerozis multiplexszel
kezelt betegek esetében. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha lehangolt vagy 6ngyilkossagi
gondolatai tAmadnak.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Influenzaszerii tiinetek, mint példaul fejfajas, 1az, borzongas, izom- és izlleti fajdalmak,
faradtsag és émelygés nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet).
Ezek a tuinetek altalaban enyhék, kiléndsen a kezelés kezdeti szakaszaban gyakoriak, és a
kezelés folytatasaval csokkennek.
Ezeknek a tiineteknek csokkentésére kezel6orvosa javasolhatja, hogy minden Rebif adag eldtt,
majd az injekci6 beadéasa utan tovabbi 24 6ran at szedjen lazcsokkentd hatasu
fajdalomcsillapitot.

° Az injekcié beadasanak helyén jelentkezo reakciok, koztiik a bérpir, duzzanat, elszinezodés,
gyulladas, fajdalom és a bér karosodasa nagyon gyakoriak.
Az injekcid beadasanak helyén kialakulo reakciok gyakorisaga idovel rendszerint csokken.
Az injekci6 beadasanak helyén kialakul6 szévetelhalas (nekrozis), talyog és csomo nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).
Az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 reakciok kockazatanak a lehetd legkisebbre
csokkentése érdekében olvassa el a ,,Figyelmeztetések és Ovintézkedések™ cimii részt.
Az injekcid beadasanak helye fert6z6dhet (nem gyakori); a bér duzzadtta, érzékennyé valhat,
megkeményedhet és az egész teriilet nagyon fajdalmas lehet. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjen tanacsot kezelGorvosatol.
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Bizonyos laboratoriumi vizsgalati eredmények megvaltozhatnak. Ezeket a valtozasokat a
betegek altalaban nem veszik észre (nem okoznak tlineteket), rendszerint visszafordithatok és
enyhék, és legtdbbszdér nem igényelnek kilonleges kezelést.

Csokkenhet a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama, akar egyenként
(nagyon gyakori), vagy egyszerre (ritka). Ezen valtoz&sokbdl szarmazo tunetek kozé tartozhat a
faradékonysag, a fertézésekkel szembeni védekezés csokkenése, véralafutasok és tisztazatlan
okokbol bekovetkez6 vérzés. A majfunkciods vizsgalatok eredményei megvaltozhatnak (nagyon
gyakori). Beszamoltak majgyulladasrél (nem gyakori). Azonnal értesitse kezeldorvosat (lasd
feljebb ,,Azonnal értesitse kezeldorvosat...” cimii részt), amennyiben majbetegségre utald
jeleket, példaul mas tinetekkel, igy hanyingerrel, hanyéassal, sargasaggal kisért étvagytalansagot
észlel.

A pajzsmirigy miikodési zavara nem gyakori. A pajzsmirigy miikodése lehet fokozott vagy
elégtelen. A pajzsmirigy miikddésének ezen eltéréseit a betegek szinte sosem ¢élik meg
tiinetként, azonban kezelGorvosa — amennyiben sziikséges — kivizsgalast javasolhat.

A szklerézis multiplexben bekovetkezé allapotrosszabbodashoz hasonl6 tiinetek (nem
valodi allapotromlas) (gyakorisag nem ismert): Lehetséges, hogy a Rebif-kezelés
megkezdésekor olyan tiineteket észlel, melyek a szkler6zis multiplexben bekovetkezd
allapotrosszabbodasara hasonlitanak. Ugy érezheti példaul, hogy izmai tilsagosan feszesek
vagy nagyon gyengék, olyannyira, hogy megakadalyozzak, hogy gy mozogjon, ahogyan akar.
Néhany esetben az ilyen tiinetek a korabban leirt lazzal vagy influenzaszer( tiinetekkel jarnak
egyiitt. Ertesitse kezel3orvosat, amennyiben ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Egyéb lehetséges mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

fejfajas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

almatlansag (alvaszavar);
hasmenés, hanyinger, hanyas;
viszketés, borkilités;

izom- és izlleti fajdalmak;
faradtsag, laz, hidegrazas;
hajhullas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

csalankiutés;

epilepszias rohamok;

majgyulladas (hepatitisz);

nehézlégzés;

vérrogok kialakulasa, mint példaul mélyvénas trombozis;

a szem ideghartyajanak rendellenességei (a szemfenéken), mint példaul gyulladas vagy
vérrdgok, melyek kovetkeztében latdsromlas alakulhat ki (lataszavarok, latasvesztés);
fokozott verejtékezés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

ongyilkossagi kisérlet;

sulyos borrekciok — egyesek a nyalkahartya érintettségével

a kiserekben keletkezett vérrogok, melyek hatassal lehetnek a veséire (trombotikus
trombocitopénias purpura vagy hemolitikus urémiés szindroma). A tiinetek kozott eléfordulhat a
véralafutasok gyakoribb megjelenése, vérzés, l1az, rendkivili gyengeség, fejfajas, szédilés vagy
kabultsag. Kezeldorvosa eltéréseket észlelhet vérképében és vesefunkcios értékeiben.

108



o gyoégyszer altal indukalt lupusz eritemat6zusz: olyan mellékhatéas, amely a Rebif hosszu tava
alkalmazasa soran fordul el6. A tiinetek k6zé tartozhat az izomfajdalom, iziileti fajdalom és
duzzanat, valamint a bérkiiités. On egyéb tiineteket is tapasztalhat, ugy mint 14z, fogyas és
faradtsdg. Ezek a tiinetek altaldban a kezelés leéllitdsa utan egy-két héten beliil megsziinnek.

o veseproblémak, koztiik hegesedés, ami ronthatja a vesemiikodést.

Amennyiben az alabbi tiinetek koziil néhany vagy mindegyik fellép Onnél, beszéljen
kezeldorvosaval, mert ezek lehetséges veseprobléma jelei lehetnek:

- habos vizelet,

- faradékonység,

- duzzanat, kiiléndsen bokatajon és a szemhéjaknal, valamint sulygyarapodas.

Az aldbbi mellékhatasokat béta-interferonnal kapcsolatban jelentették (gyakorisaga nem ismert):

szédlés;

idegesség;

étvagytalansag;

értagulat és szivdobogasérzés;

szabalytalan és/vagy megvaltozott menstruacios vérzeés.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas

vérnyomast eredményez a szivbdl a tiidobe vért szallité erekben. Pulmonalis artérids hipertoniat

a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban tapasztaltak, akar tobb évvel a Rebif-kezelés kezdetét

kdvetden.

o A bor alatti zsirszovet gyulladasa (panniculitis), amelytél a bor megkeményedhet, és
el6fordulhat, hogy voros, fajdalmas csomok vagy foltok alakulnak ki.

Csak akkor hagyja abba vagy valtoztassa meg a kezelést, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a felndtteknél megfigyeltekhez.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkeén feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato:”, ,,Felh.:”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd! (A véletlen fagyasztas elkeriilése érdekében a hiitészekrény fagyasztd részéEtol
tavolabb kell tarolni.)

Ambulans felhasznalas céljabol kiveheti a hiitészekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem meghaladd
hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tart6 idészakon at tarolhatja. Ezt kvetoen a Rebifet
vissza kell tennie a hiitészekrénybe, ¢s a lejarati ido6 elott fel kell hasznalnia.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a bomlas lathatd jeleit észleli, pl. ha az oldat nem tiszta, vagy ha
részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Rebif?

o A készitmény hatbanyaga a béta-1a interferon. Egy fecskend6 22 mikrogrammot tartalmaz, ami
6 millié nemzetkdzi egységnyi (NE) béta-1a interferonnak felel meg.

. Egyéb osszetevok: mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetét, ecetsav,
natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz.

Milyen a Rebif killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rebif injekcio oldatként, rogzitett tiivel ellatott, oninjekciozasra alkalmas eldretdltott fecskenddben
kaphato. A Rebif tiszta vagy enyhén opalizal6 oldat. Az eléretoltott fecskendd hasznalatra kész és

0,5 ml oldatot tartalmaz.

A Rebif injekcio 1, 3, 12, illetve 36 db eldretoltott fecskenddt tartalmazo kiszerelésben kaphatd. Nem
feltétlentl mindegyik Kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarté

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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
béta-1a interferon

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Rebif alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rebif az Ggynevezett interferonok csaladjaba tartozik. Ezek olyan természetes anyagok, amelyek a
sejtek kozott szallitanak iizeneteket. Az interferonokat a szervezet termeli, és alapvetd szerepet
jatszanak az immunrendszer miikodésében. Nem teljesen ismert mechanizmusokon keresztil az
interferonok csokkentik a kozponti idegrendszer szklerdzis multiplex betegséggel 6sszefiiggd
karosodasat.

A Rebif nagymértékben tisztitott, vizben oldodo fehérje, ami hasonld az emberi szervezetben képz6do
természetes béta-interferonhoz.

A Rebifet szklerdzis multiplex betegségben szenvedo betegek kezelésére hasznaljak. Kimutattak, hogy
csokkenti a visszaesések szamat és sulyossagat, és lassitja a fogyatékossag elérehaladasat. Azoknal a
betegeknél is engedélyezték az alkalmazasat, akiknél egyetlen olyan klinikai esemény volt
tapasztalhato, amely valosziniileg a szkler6zis multiplex elso jele.

2. Tudnivalék a Rebif alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Rebifet
o ha allergias a természetes vagy rekombinans béta-interferonra vagy a gyégyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb osszetevijére;
. ha éppen sulyos depresszidban szenved.

111



Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rebif alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

o A Rebif kizarolag kezelGorvosa feliigyelete mellett alkalmazhato.

o A Rebif-kezelés megkezdése el6tt olvassa el és tartsa be a ,,Hogyan kell alkalmazni a Rebifet”
alatt leirtakat, hogy a lehetd legkisebbre csokkentse az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd
nekrozis (a bér folytonossaganak megszakadasa és szovetelhalas) eléforduldsanak kockazatat,
melyet Rebiffel kezelt betegek esetén jelentettek. Kellemetlen helyi reakciok jelentkezésekor
forduljon kezel6orvosahoz.

o A Rebif alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On allergias
(tulérzékeny) barmilyen egyéb gybgyszerre.

o A kezelése soran a Kiserekben vérrog keletkezhet. Ezek a vérrogok hatassal lehetnek a veséire.
Ez tobb héttel vagy tobb évvel a Rebif-kezelés megkezdése utan is eléfordulhat. Kezel6orvosa
ellendrizheti a vérnyomasat, vérképét (vérlemezkeszamat) és a vesemiikodését.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi betegségek egyikében szenved:

csontveld megbetegedés,

vesebetegség,

majbetegséq,

szivbetegség,

pajzsmirigybetegség,

vagy ha volt mar depresszios,

vagy Vvoltak kordbban epilepszias gorcsei,

mert ilyen esetekben kezeldorvosa gondosan feliigyeli a kezelését és ezen allapotok esetleges
rosszabbodéasat.

Egyéb gyogyszerek és a Rebif

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha epilepszia elleni gyogyszert vagy depresszio
elleni gydgyszert szed.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az anyatejjel taplalt csecsemOknél karos hatasok nem varhatok. A Rebif alkalmazhato6 a szoptatas
alatt.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az alapbetegsége, és a gydgykezelés is befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Kérje kezeldorvosa tanacsat, amennyiben érintett.

A Rebif natriumot és benzil-alkoholt tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A készitmény 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz adagonként. A benzil-alkohol allergias reakciot
okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt silyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(tgynevezett ,,zihalas szindréma”), kockazataval hoztak Gsszefiiggésbe.

Ne alkalmazza fiatal gyermekeknél (3 éves kor alatt) egy hétnél hosszabb ideig, kivéve, ha
kezelborvosa vagy gyogyszerésze ezt javasolta.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van szlikség, mert a nagy mennyisegben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozddhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett ,,metabolikus acid6zis™).

3. Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

A Rebif alkalmazasanak kezdetén az els6 4 hétben javasolt a kezelést fokozatos adagemeléssel
(tgynevezett ,,dozistitralassal”) inditani a mellékhatasok csokkentése érdekében. A Rebif

44 mikrogrammos patronos kiszerelésben kaphatd, és a RebiSmart elektronikus injekcios eszkozzel
hasznalhatd, ami automatikusan igazitja az adagot a kezelés els6 honapjaban.

Adagolas
Azokndl a betegeknél, akiknél egyetlen klinikai esemény volt tapasztalhatd
A szokasos adag 44 mikrogramm (12 millié NE) hetente haromszor adva.

Szklerozis multiplexben szenvedo betegek
A szokésos adag 44 mikrogramm (12 millié NE) hetente hdromszor adva.

A 22 mikrogrammos (6 millié NE) alacsonyabb adag hetente haromszor adva azon betegek szamara
javasolt, akik a magasabb adagot nem viselik jol.

A Rebifet hetente haromszor, és ha lehetséges:
o minden héten ugyanazon a harom napon (legalabb 48 6ra kiilonbséggel, pl. hétfén, szerdan,

pénteken),
o a nap ugyanazon szakaban (lehetdleg este)
kell beadni.

Alkalmazésa (2-17 éves) gyermekeknél és serdiiloknél

Hivatalos klinikai vizsgalatokat gyermekekkel és serdiilokkel nem végeztek. Ugyanakkor néhany
rendelkezésre all6 klinikai adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott 22 mikrogramm vagy
44 mikrogramm Rebif gyermekek és serdiilok esetén hasonld biztonsagossagi profillal rendelkezik,
mint felndtteknél.

Alkalmazasa (2 évesnél fiatalabb) gyermekeknél
A Rebif alkalmazasa 2 évesnél fiatalabb gyermekek szamara nem ajanlott.

Az alkalmazéas médja

A Rebif szubkutan (bér ala) adhaté injekcio.

Az elsd injekeid(ka)t megfeleld képzettségli egészsegugyi szakember felugyelete mellett kell beadni.
Megfeleld felkészités utin On, egyik csalddtagja, baratja vagy az Onrdl gondoskodé személy is
alkalmazhatja a Rebif fecskendét a gyogyszer otthonaban torténd beadasara. Megfeleld autoinjektorral
is beadhato.

A Rebif beadasa eldtt kérjiik, olvassa el figyelmesen az alabbi Gtmutatot:

Ez a gydgyszer egyszeri hasznalatra vald. Csak tiszta vagy enyhén opalizald, lebegé részecskéket nem
tartalmazd, a romlas egyéb lathato jeleit sem mutaté oldatot szabad beadni.
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Hogyan kell beadni a Rebifet?

. Valassza ki az injekcio beadasdnak helyét. Kezelorvosa
ismerteti Onnel az injekcid beadasanak lehetséges helyeit
(megfeleld példaul a comb felsd, és a has alsoé része). A
fecskendét a ceruzahoz vagy célbadobo jatéknyilhoz
hasonléan fogja. Az injekcio helyeit kisérje figyelemmel, és
mindig valtoztassa, igy elkeriilhetd, hogy tulsagosan gyakran

injekcidzza ugyanazt a teriiletet, amivel minimalisra
csokkenthet6 az injekcid beadasi helyén fellépd
szbvetelhalas.

FIGYELEM! Ne hasznéljon olyan tertletet, ahol
duzzanatokat, tomor csomdkat, vagy fajdalmat észlel;
beszélje meg kezel6orvosaval vagy az egészségiigyi
személyzettel, ha barmi ilyet tapasztal.

o Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel.

o A miianyag csomagolas felszakitasaval vegye ki a Rebif fecskend6t a buborékcsomagolasbol.

o Az injekciok beadasa el6tt alkoholos torlovel tisztitsa meg a bort az injekcid helyén. Hagyja
megszaradni a bort. Ha egy kis alkohol marad a bordn, €g6 érzést okozhat.

. Ovatosan csipje 6ssze a bort az injekciod helyén (kicsit emelje
meg).

. Tamassza meg a csuklojat a bordn, az injekcio beadasa
helyének kdzelében, és gyors, hatarozott mozdulattal szlrja a
tiit merélegesen a borbe.

o Lassu, allandé nyomassal fecskendezze be a gyogyszert

(addig nyomja a dugattytt, amig a fecskend6 ki nem {irtil).
: . Szoritson vattacsomot az injekcid helyére. Huzza ki a tiit a

borbol.

o Ovatosan masszirozza meg az injekci6 beadasanak helyét szaraz vattacsomoval vagy gézzel.
o Dobjon ki minden felhasznalt eszkozt; ha befejezte az injekcio beadasat, a fecskend6t azonnal
helyezze megfeleld hulladéktarold tartalyba.

Ha az eldirtnil tobb Rebifet alkalmazott
Tuladagolas esetén haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni a Rebifet
Ha egy adagot elfelejtett beadni, folytassa a kezelést a kdvetkez0, esedékes adaggal. Ne adjon be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Rebif alkalmazasat

A Rebif hatasa nem feltétlenil jelentkezik azonnal. Ezért ne hagyja abba az alkalmazasat, hanem a
kivant eredmény elérése érdekében hasznalja rendszeresen a Rebifet. Ha bizonytalan az elényoket
illetden, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

KezelGorvosa megkérdezése nélkiil nem hagyhatja abba a kezelést.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat és fiiggessze fel a Rebif alkalmazasat, amennyiben az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o Sulyos allergias (tulérzékenységi) reakciok. Ha kozvetleniil a Rebif beadasat kovetéen
hirtelen nehézlégzést tapasztal, amely az arc, az ajkak, a nyelv vagy torok feldagadasaval,
csalankititéssel, az egész testre kiterjedd viszketéssel és gyengeség vagy 4julasérzéssel tarsul,
azonnal értesitse kezelGorvosat vagy hivjon siirgds orvosi segitséget. Ezek a reakciok ritkak
(1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja, melyek majkarosodasra
utalhatnak: sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa), az egész test viszketése,
hanyingerrel, hanyassal tarsuld étvagytalansag és konnyen kialakuld véralafutasok a béron. A
stlyos méajkarosodasnak mas jelei is lehetnek, példaul koncentralasi nehézség, almossag és
zavartsag.

o A depresszio gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a szklerozis multiplexszel
kezelt betegek esetében. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha lehangolt vagy 6ngyilkossagi
gondolatai tAmadnak.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Influenzaszerii tiinetek, mint példaul fejfajas, 1az, borzongas, izom- és izlleti fajdalmak,
faradtsag és émelygés nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet).
Ezek a tiinetek altalaban enyhék, kiléndsen a kezelés kezdeti szakaszaban gyakoriak, és a
kezelés folytatasaval csokkennek.
Ezeknek a tiineteknek csokkentésére kezel6orvosa javasolhatja, hogy minden Rebif adag eldtt,
majd az injekci6 beadéasa utan tovabbi 24 6ran at szedjen lazcsokkentd hatasu
fajdalomcsillapitot.

° Az injekcié beadasanak helyén jelentkezo reakciok, koztiik a bérpir, duzzanat, elszinezodés,
gyulladas, fajdalom és a bér karosodasa nagyon gyakoriak.
Az injekcid beadasanak helyén kialakulo reakciok gyakorisaga idovel rendszerint csokken.
Az injekci6 beadasanak helyén kialakul6 szévetelhalas (nekrozis), talyog és csomo nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).
Az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 reakciok kockazatanak a lehetd legkisebbre
csokkentése érdekében olvassa el a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimi részt.
Az injekcid beadasanak helye fert6z6dhet (nem gyakori); a bér duzzadtta, érzékennyé valhat,
megkeményedhet és az egész teriilet nagyon fajdalmas lehet. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjen tanacsot kezel6orvosatol.
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Bizonyos laboratoriumi vizsgalati eredmények megvaltozhatnak. Ezeket a valtozasokat a
betegek altalaban nem veszik észre (nem okoznak tlineteket), rendszerint visszafordithatok és
enyhék, és legtdbbszdér nem igényelnek kilonleges kezelést.

Csokkenhet a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama, akar egyenkent
(nagyon gyakori), vagy egyszerre (ritka). Ezen valtoz&sokbdl szarmazo tunetek kozé tartozhat a
faradékonysag, a fertézésekkel szembeni védekezés csokkenése, véralafutasok és tisztazatlan
okokbol bekovetkez6 vérzés. A majfunkciods vizsgalatok eredményei megvaltozhatnak (nagyon
gyakori). Beszamoltak majgyulladasrél (nem gyakori). Azonnal értesitse kezeldorvosat (lasd
feljebb ,,Azonnal értesitse kezeldorvosat...” cimii részt), amennyiben majbetegségre utald
jeleket, példaul mas tinetekkel, igy hanyingerrel, hanyéassal, sargasaggal kisért étvagytalansagot
észlel.

A pajzsmirigy miikodési zavara nem gyakori. A pajzsmirigy miikodése lehet fokozott vagy
elégtelen. A pajzsmirigy miikddésének ezen eltéréseit a betegek szinte sosem ¢élik meg
tiinetként, azonban kezelGorvosa — amennyiben sziikséges — kivizsgalast javasolhat.

A szklerodzis multiplexben bekovetkezo allapotrosszabbodashoz hasonlé tiinetek (nem
valodi allapotromlas) (gyakorisag nem ismert): Lehetséges, hogy a Rebif-kezelés
megkezdésekor olyan tiineteket észlel, melyek a szkler6zis multiplexben bekovetkezd
allapotrosszabbodasara hasonlitanak. Ugy érezheti példaul, hogy izmai tilsagosan feszesek
vagy nagyon gyengék, olyannyira, hogy megakadalyozzéak, hogy gy mozogjon, ahogyan akar.
Néhany esetben az ilyen tiinetek a korabban leirt lazzal vagy influenzaszer( tiinetekkel jarnak
egyiitt. Ertesitse kezel3orvosat, amennyiben ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Egyéb lehetséges mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

fejfajas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

almatlansag (alvaszavar);
hasmenés, hanyinger, hanyas;
viszketés, borkilités;

izom- és izlleti fajdalmak;
faradtsag, laz, hidegrazas;
hajhullas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

csalankiutés;

epilepszias rohamok;

majgyulladas (hepatitisz);

nehézlégzés;

vérrogok kialakulasa, mint példaul mélyvénas trombozis;

a szem ideghartyajanak rendellenességei (a szemfenéken), mint példaul gyulladas vagy
vérrdgok, melyek kovetkeztében latdsromlas alakulhat ki (lataszavarok, latasvesztés);
fokozott verejtékezés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

ongyilkossagi kisérlet;

stilyos bérrekciok — egyesek a nyalkahartya érintettségével

a kiserekben keletkezett vérrogok, melyek hatassal lehetnek a veséire (trombotikus
trombocitopénias purpura vagy hemolitikus urémias szindréma). A tiinetek kozott el6fordulhat a
véralafutasok gyakoribb megjelenése, vérzés, laz, rendkivili gyengeség, fejfajas, szédilés vagy
kabultsag. Kezeldorvosa eltéréseket észlelhet vérképében és vesefunkcios értékeiben.
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o gyoégyszer altal indukalt lupusz eritemat6zusz: olyan mellékhatas, amely a Rebif hosszu tava
alkalmazasa soran fordul el6. A tiinetek k6zé tartozhat az izomfajdalom, iziileti fajdalom és
duzzanat, valamint a bérkiiités. On egyéb tiineteket is tapasztalhat, ugy mint laz, fogyas és
faradtsdg. Ezek a tiinetek altaldban a kezelés leéllitdsa utan egy-két héten beliil megsziinnek.

o veseproblémak, koztiik hegesedés, ami ronthatja a vesemiikodést.

Amennyiben az alabbi tiinetek koziil néhany vagy mindegyik fellép Onnél, beszéljen
kezeldorvosaval, mert ezek lehetséges veseprobléma jelei lehetnek:

- habos vizelet,

- faradékonység,

- duzzanat, kiiléndsen bokatajon és a szemhéjaknal, valamint sulygyarapodas.

Az aldbbi mellékhatasokat béta-interferonnal kapcsolatban jelentették (gyakorisaga nem ismert):

szédulés;

idegesség;

étvagytalansag;

értagulat és szivdobogasérzés;

szabalytalan és/vagy megvaltozott menstruacios vérzeés.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas

vérnyomast eredményez a szivbdl a tiidobe vért szallité erekben. Pulmonalis artérids hipertoniat

a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban tapasztaltak, akar tobb évvel a Rebif-kezelés kezdetét

kdvetden.

o A bor alatti zsirszovet gyulladasa (panniculitis), amelytél a bor megkeményedhet, és
el6fordulhat, hogy voros, fajdalmas csomok vagy foltok alakulnak ki.

Csak akkor hagyja abba vagy valtoztassa meg a kezelést, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a felndtteknél megfigyeltekhez.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato:”, ,,Felh.:”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd! (A véletlen fagyasztas elkeriilése érdekében a hiitészekrény fagyasztd részéEtol
tavolabb kell tarolni.)

Ambuléns felhasznalas céljabdl kiveheti a hiitészekrénybdl a Rebifet, és 25 °C-ot nem meghaladd
hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tart6 idészakon at tarolhatja. Ezt kvetoen a Rebifet
vissza kell tennie a hiitészekrénybe, ¢s a lejarati ido6 elott fel kell hasznalnia.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a bomlas lathatd jeleit észleli, pl. ha az oldat nem tiszta, vagy ha
részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Rebif?

o A készitmény hatbanyaga a béta-1a interferon. Egy fecskend6 44 mikrogrammot tartalmaz, ami
12 millié nemzetkozi egységnyi (NE) béta-1a interferonnak felel meg.

. Egyéb osszetevok: mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetét, ecetsav,
natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz.

Milyen a Rebif killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rebif injekcio oldatként, rogzitett tiivel ellatott, oninjekciozasra alkalmas eldretdltott fecskenddben
kaphato. A Rebif tiszta vagy enyhén opalizal6 oldat. Az eléretoltott fecskendd hasznalatra kész és

0,5 ml oldatot tartalmaz.

A Rebif injekcio 1, 3, 12, illetve 36 db eldretoltott fecskenddt tartalmazo kiszerelésben kaphatd. Nem
feltétlentl mindegyik Kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarté

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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Rebif 22 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekci6 patronban
béta-1a interferon

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Rebif alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rebif az Ggynevezett interferonok csaladjaba tartozik. Ezek olyan természetes anyagok, amelyek a
sejtek kozott szallitanak iizeneteket. Az interferonokat a szervezet termeli, és alapvetd szerepet
jatszanak az immunrendszer mitkodésében. Nem teljesen ismert mechanizmusokon keresztiil az
interferonok csokkentik a kozponti idegrendszer szklerdzis multiplex betegséggel 6sszefliggd
karosodasat.

A Rebif nagymértékben tisztitott, vizben oldodo fehérje, ami hasonld az emberi szervezetben képz6do
természetes béta-interferonhoz.

A Rebifet szklerdzis multiplex betegségben szenvedo betegek kezelésére hasznaljak. Kimutattak, hogy
csokkenti a visszaesések szamat és sulyossagat, és lassitja a fogyatékossag elérehaladasat.

2. Tudnivalok a Rebif alkalmazasa elé6tt

Ne alkalmazza a Rebifet

o ha allergias a természetes vagy rekombinans béta-interferonra vagy a gyégyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevdjére;
o ha éppen sulyos depresszidban szenved.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rebif alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

o A Rebif kizarolag kezelGorvosa feliigyelete mellett alkalmazhato.

o A Rebif-kezelés megkezdése el6tt olvassa el és tartsa be a ,,Hogyan kell alkalmazni a Rebifet”
alatt leirtakat, hogy a lehet6 legkisebbre csokkentse az injekcié beadasanak helyén jelentkez6
nekrozis (a bor folytonossaganak megszakadasa és szovetelhalas) eléfordulasanak kockazatat,
melyet Rebiffel kezelt betegek esetén jelentettek. Kellemetlen helyi reakciok jelentkezésekor
forduljon kezel6orvosahoz.

o A Rebif alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On allergias
(tulérzékeny) barmilyen egyéb gybgyszerre.

o A kezelése soran a Kiserekben vérrog keletkezhet. Ezek a vérrogok hatassal lehetnek a veséire.
Ez tobb héttel vagy tobb évvel a Rebif-kezelés megkezdése utan is eléfordulhat. Kezel6orvosa
ellendrizheti a vérnyomasat, vérképét (vérlemezkeszamat) és a vesemiikodését.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi betegségek egyikében szenved:

csontveld megbetegedés,

vesebetegség,

majbetegséq,

szivbetegség,

pajzsmirigybetegség,

vagy ha volt mar depresszios,

vagy Vvoltak kordbban epilepszias gorcsei,

mert ilyen esetekben kezeldorvosa gondosan felligyeli a kezelését és ezen allapotok esetleges
rosszabbodasat.

Egyéb gyogyszerek és a Rebif

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha epilepszia elleni gyogyszert vagy depresszio
elleni gydgyszert szed.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az anyatejjel taplalt csecsemOknél karos hatasok nem varhatok. A Rebif alkalmazhato6 a szoptatas
alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre
Az alapbetegsége, és a gydgykezelés is befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Kérje kezeldorvosa tanacsat, amennyiben érintett.

A Rebif natriumot és benzil-alkoholt tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A készitmény 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz adagonként. A benzil-alkohol allergias reakciot
okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt silyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(tgynevezett ,,zihalas szindréma”), kockazataval hoztak Gsszefiiggésbe.

Ne alkalmazza fiatal gyermekeknél (3 éves kor alatt) egy hétnél hosszabb ideig, kivéve, ha
kezelborvosa vagy gyogyszerésze azt javasolta.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van szlikség, mert a nagy mennyisegben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozddhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett ,,metabolikus acid6zis™).

3. Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

Ez a gyogyszer tbbbadagos hasznalatra vald.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Adagoléas

A szokasos adag 44 mikrogramm (12 milli6 NE) hetente haromszor adva. Kezeléorvosa Onnek a
22 mikrogrammaos (6 millié NE) alacsonyabb adagot irta fel, hetente hdromszor adva. Ez az
alacsonyabb adag azon betegek szamara javasolt, akik a magasabb adagot nem viselik jol.

A Rebifet hetente haromszor, és ha lehetséges:
o minden héten ugyanazon a harom napon (legalabb 48 6ra kiilonbséggel, pl. hétfén, szerdan,

pénteken),
o a nap ugyanazon szakaban (lehet6leg este)
kell beadni.

Alkalmazésa (2-17 éves) gyermekeknél és serdiiloknél

Hivatalos klinikai vizsgalatokat gyermekekkel és serdiilékkel nem végeztek. Ugyanakkor néhany
rendelkezésre all6 klinikai adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott 22 mikrogramm vagy
44 mikrogramm Rebif gyermekek és serdiilok esetén hasonld biztonsagossagi profillal rendelkezik,
mint felndtteknél.

Alkalmazéasa (2 évesnél fiatalabb) gyermekeknél
A Rebif alkalmazésa 2 évesnél fiatalabb gyermekek szdméara nem ajanlott.

Az alkalmazas modja

o A Rebif szubkutan (bér ala) adhaté injekcio.

o Az elsé injekcio(ka)t megfeleld képzettségli egészségiigyi szakember feliigyelete mellett kell
beadni. Megfeleld felkészités utan On, egyik csalddtagja, baratja vagy az Onrdl gondoskodé
személy is alkalmazhatja a Rebif patront annak eszkzével a gyogyszer otthonaban térténd
beadaséara.

o A patron a RebiSmart elektronikus injekcids eszkdzzel hasznalhato.

o Az eszkdzhoz mellékelve van a teljes hasznalati Gtmutat6. Kérjik, gondosan kdvesse ezt.

. A Rebif patronok hasznlatarol sz616 rovid dtmutat6ja aldbb olvashato.

Mielétt elkezdené
o Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.
o Szakitsa fel a mianyag burkolatot, és vegye ki a Rebif patront a buborékcsomagolasbol.

o Ellendrizze (amint kivette a gyogyszert a hlitdszekrénybdl), hogy a patron nem fagyott-e meg
véletleniil a csomagolasban vagy az eszkozben. Csak tiszta vagy enyhén opalizalo, lebegd
részecskéket nem tartalmazod, a romléas egyéb lathatd jeleit sem mutat6 oldatot szabad beadni.

. Kdvesse az eszkdzhdz mellékelt hasznélati Gtmutatéban (Hasznalati utasitas) a patronnak az
eszkozbe torténd behelyezésére €s az injekcid beadasara vonatkozo utasitasait.
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Hova kell beadni a Rebifet?

. Valassza ki az injekcio beadasdnak helyét. Kezelorvosa ismerteti
Onnel az injekci6 beadasanak lehetséges helyeit (megfelelé példaul a
comb felso, és a has also része). Az injekcio helyeit kisérje
figyelemmel, és mindig valtoztassa, igy elkeriilhet6, hogy tulsagosan
gyakran injekci6zza ugyanazt a terlletet, amivel minimalisra
csokkenthet6 az injekcid beadasi helyén fellépd szovetelhalas.

. FIGYELEM! Ne hasznéljon olyan tertletet, ahol duzzanatokat, tomor
csomokat, vagy fajdalmat észlel; beszélje meg kezeléorvosaval vagy
az egeészsegugyi személyzettel, ha barmi ilyet tapasztal.

. Az injekci6 beadasa el6tt alkoholos torldvel tisztitsa meg a bort az
injekcid helyén. Hagyja megszaradni a bort. Ha egy kis alkohol
marad a béron, égo érzést okozhat.

Hogyan kell beadni a Rebifet?

o Kezeléorvosa is el fogja mondani Onnek, hogyan kell kivalasztani a pontos 22 mikrogrammos
adagot. Kérjik, olvassa el az eszk6zh6z (RebiSmart) mellékelt hasznalatra vonatkoz6
Gtmutatést is.

RebiSmart e Kérjiik, hogy az injekcio beadasa el6tt gy6z6djon meg r6la, hogy az eszkdz
kijelz6jén lathat6 adag megegyezik a felirt 22 mikrogrammos adaggal.
e  Helyezze a RebiSmart eszkozt derékszogben (90°) a borére.
o Nyomja le az injekcios gombot. Az injekci6 beadasa alatt a gomb villog.
e  Vaérjon, amig a fény kialszik. Ez jelzi az injekcio beaddsanak befejeztét.
e  Tavolitsa el a RebiSmart eszkdzt az injekcio beadasanak helyérol.

A Rebif RebiSmart eszkozzel torténd beadasat kévetéen

o Az eszkdzhoz mellékelt hasznélati Gtmutatoban foglaltaknak megfelel6en vegye le, és dobja ki a
tit.

. Ovatosan masszirozza meg az injekcio beadasanak helyét szaraz vattacsomoval vagy gézzel.
o A Rebif patront tartalmazé eszkoz tarolasat az 5. részben (Hogyan kell a Rebifet tarolni?)
olvashat6 utasitasok szerint végezze.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, kérjik, kérdezze meg kezeléorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

Ha az eléirtnal tobb Rebifet alkalmazott
Tualadagolas esetén haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni a Rebifet
Ha egy adagot elfelejtett beadni, folytassa a kezelést a kovetkezd, esedékes adaggal. Ne adjon be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Rebif alkalmazasat

A Rebif hatasa nem feltétlenil jelentkezik azonnal. Ezért ne hagyja abba az alkalmazasat, hanem a
kivant eredmény elérése érdekében hasznalja rendszeresen a Rebifet. Ha bizonytalan az eldnyoket
illetéen, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Kezel6orvosa megkérdezése nélkiil nem hagyhatja abba a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat és fiiggessze fel a Rebif alkalmazasat, amennyiben az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o Sulyos allergiés (tulérzékenységi) reakcidk. Ha kozvetleniil a Rebif beadasat kovetéen
hirtelen nehézlégzést tapasztal, amely az arc, az ajkak, a nyelv vagy torok feldagadasaval,
csalankititéssel, az egész testre kiterjedd viszketéssel és gyengeség vagy ajulasérzéssel tarsul,
azonnal értesitse kezelGorvosat vagy hivjon siirgds orvosi segitséget. Ezek a reakciok ritkak
(1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja, melyek majkarosodasra
utalhatnak: sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa), az egész test viszketése,
hanyingerrel, hanyassal tarsuld étvigytalansag és konnyen kialakuld véralafutasok a béron. A
stlyos majkarosodasnak mas jelei is lehetnek, példaul koncentralasi nehézség, almossag és
zavartsag.

o A depresszi6 gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a szklerdzis multiplexszel
kezelt betegek esetében. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha lehangolt vagy 6ngyilkossagi
gondolatai tAmadnak.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatiasok barmelyikét észleli:

. Influenzaszerii tiinetek, mint példaul fejfajas, laz, borzongas, izom- és izileti fajdalmak,
faradtsag és émelygés nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet).
Ezek a tiinetek altalaban enyhék, kilondsen a kezelés kezdeti szakaszaban gyakoriak, és a
kezelés folytatasaval csdkkennek.
Ezeknek a tiineteknek csokkentésére kezelGorvosa javasolhatja, hogy minden Rebif adag elétt,
majd az injekcid beadasa utan tovabbi 24 6ran at szedjen lazcsokkentd hatasa
fajdalomcsillapitét.

o Az injekcié beadasanak helyén jelentkez6 reakciok, koztiik a borpir, duzzanat, elszinezodés,
gyulladas, fajdalom és a bér karosodasa nagyon gyakoriak.
Az injekci6 beadasanak helyén kialakulo reakciok gyakorisaga idovel rendszerint csokken.
Az injekci6 beadasanak helyén kialakul6 szévetelhalas (nekrdzis), talyog és csomo nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).
Az injekci6 beadasanak helyén jelentkezo reakciok kockazatanak a lehetd legkisebbre
csokkentése érdekében olvassa el a ,,Figyelmeztetések és 6vintézkedések™ cimii részt.
Az injekcid beadasanak helye fert6z6dhet (nem gyakori); a bér duzzadtta, érzékennyé valhat,
megkeményedhet és az egész teriilet nagyon fajdalmas lehet. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

o Bizonyos laboratériumi vizsgalati eredmények megvaltozhatnak. Ezeket a valtozasokat a
betegek altalaban nem veszik észre (nem okoznak tiineteket), rendszerint visszafordithatok és
enyheék, és legtobbszér nem igényelnek kildnleges kezelést.

Csokkenhet a vorosvertestek, fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szdma, akar egyenként
(nagyon gyakori), vagy egyszerre (ritka). Ezen valtozasokbdl szarmazo tiinetek kozé tartozhat a
faradékonysag, a fert6zésekkel szembeni védekezés csokkenése, véralafutasok és tisztazatlan
okokbol bekdvetkez6 vérzés. A majfunkciods vizsgalatok eredményei megvaltozhatnak (nagyon
gyakori). Beszamoltak majgyulladasrél (nem gyakori). Azonnal értesitse kezelGorvosat (lasd
feljebb ,,Azonnal értesitse kezeldorvosat...” cimii részt), amennyiben majbetegségre utald
jeleket, peldaul més tunetekkel, igy hanyingerrel, h&nyéassal, sdrgasaggal kisért étvagytalansagot
észlel.
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o A pajzsmirigy miikodési zavara nem gyakori. A pajzsmirigy miikddése lehet fokozott vagy
elégtelen. A pajzsmirigy miikodésének ezen eltéréseit a betegek szinte sosem élik meg
tiinetként, azonban kezel6orvosa — amennyiben szilkséges — Kivizsgalast javasolhat.

o A szKlerozis multiplexben bekovetkezo allapotrosszabbodashoz hasonlé tiinetek (nem
valddi allapotromlés) (gyakorisag nem ismert): Lehetseges, hogy a Rebif-kezelés
megkezdésekor olyan tiineteket észlel, melyek a szklerozis multiplexben bekdvetkezd
allapotrosszabbodaséra hasonlitanak. Ugy érezheti példaul, hogy izmai tilsagosan feszesek
vagy nagyon gyengek, olyannyira, hogy megakadalyozzak, hogy ugy mozogjon, ahogyan akar.
Néhany esetben az ilyen tiinetek a korabban leirt lazzal vagy influenzaszerti tiinetekkel jarnak
egyiitt. Ertesitse kezel6orvosat, amennyiben ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Egyéb lehetséges mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o fejfajas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
almatlansag (alvaszavar);

hasmenés, hanyinger, hanyas;

viszketés, borkiiités;

izom- és izlleti fajdalmak;

faradtsag, laz, hidegrazas;

hajhullas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

csalankiltés;

epilepszias rohamok;

majgyulladas (hepatitisz);

nehézlégzés;

vérrogok kialakuldsa, mint példaul mélyvénas trombozis;

a szem ideghartyajanak rendellenességei (a szemfenéken), mint példaul gyulladas vagy
vérrdogok, melyek kovetkeztében latdsromlas alakulhat ki (lataszavarok, latasvesztés);

o fokozott verejtékezeés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. ongyilkossagi kisérlet;

o stlyos bérrekciok — egyesek a nyalkahartya érintettségével

o a kiserekben keletkezett vérrogok, melyek hatéassal lehetnek a veséire (trombotikus
trombocitopénias purpura vagy hemolitikus urémias szindréoma). A tiinetek kozott el6fordulhat a
véralafutasok gyakoribb megjelenése, vérzés, laz, rendkiviili gyengeség, fejfajas, szédulés vagy
kabultsag. Kezeldorvosa eltéréseket észlelhet vérképében és vesefunkcios értékeiben.

o gyogyszer altal indukalt lupusz eritematdzusz: olyan mellékhatas, amely a Rebif hosszu tavd
alkalmazasa soran fordul eld. A tiinetek k6zé tartozhat az izomfajdalom, iziileti fajdalom és
duzzanat, valamint a bérkiiités. On egyéb tiineteket is tapasztalhat, gy mint laz, fogyas és
faradtsag. Ezek a tlinetek altalaban a kezelés leallitasa utan egy-két héten beliil megsziinnek.

o veseproblémak, koztiik hegesedés, ami ronthatja a vesemiikodést.

Amennyiben az alabbi tiinetek koziil néhany vagy mindegyik fellép Onnél, beszéljen
kezelGorvosaval, mert ezek lehetséges veseprobléma jelei lehetnek:

- habos vizelet,

- faradékonysag,

- duzzanat, killéndsen bokatajon és a szemhejaknal, valamint stlygyarapodas.

Az alébbi mellékhatasokat béta-interferonnal kapcsolatban jelentették (gyakorisaga nem ismert):
. szédulés;
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idegesség;

étvagytalansag;

értagulat és szivdobogasérzés;

szabalytalan és/vagy megvaltozott menstruacios verzeés.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jarod betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbdl a tiidobe vért szallitd erekben. Pulmonalis artérids hipertoniat
a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban tapasztaltak, akar tobb évvel a Rebif-kezelés kezdetét
kdvetden.

o A bor alatti zsirszovet gyulladasa (panniculitis), amelytdl a bér megkeményedhet, és
eléfordulhat, hogy voros, fajdalmas csomok vagy foltok alakulnak ki.

Csak akkor hagyja abba vagy valtoztassa meg a kezelést, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a felnétteknél megfigyeltekhez.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato:”, ,,Felh.:”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hit6szekrényben (2°C-8°C) tarolando.

Nem fagyaszthatd! (A véletlen fagyasztas elkeriilése érdekében a hiitdszekrény fagyasztd részétél
tavolabb kell tarolni.)

Az els6 injekcio beadasat kovetéen 28 napon belll fel kell hasznalni.

A Rebif eloretoltott patront tartalmazo eszkdzok (RebiSmart) az eszkoz tarolodobozaban,
hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolandok. Ambulans felhasznalas céljabol kiveheti a hiitészekrénybdl a
Rebifet, és 25°C-ot nem meghaladé hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tarté idészakon at
tarolhatja. Ezt kovetden a Rebifet vissza kell tennie a hiitészekrénybe, és a lejarati ido elott fel kell
hasznalnia.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a bomlas lathato jeleit észleli, pl. ha az oldat nem tiszta, vagy ha
részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Rebif?

o A készitmény hatdanyaga a béta-1a interferon. Egy patron 66 mikrogrammot tartalmaz, ami
18 milli6 nemzetkdzi egységnyi (NE) béta-1a interferonnak felel meg.

o Egyéb 6sszetevok: mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav,
natrium-hidroxid, injekciéhoz valo viz.

Milyen a Rebif killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

1,5 ml oldatot tartalmazd I-es tipusu tivegbdl késziilt, dugattyuval (gumi) és halobutil dugos
aluminium rollnizott kupakkal ellatott eléret6ltott patron. 4 vagy 12 patront tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A patron a RebiSmart elektronikus injekcids eszkdzzel hasznalhat6. Az eszkdz kilén kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarto

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

126



Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Rebif 44 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekci6 patronban
béta-1a interferon

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Rebif alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rebif az Ggynevezett interferonok csaladjaba tartozik. Ezek olyan természetes anyagok, amelyek a
sejtek kozott szallitanak iizeneteket. Az interferonokat a szervezet termeli, és alapvetd szerepet
jatszanak az immunrendszer miikodésében. Nem teljesen ismert mechanizmusokon keresztil az
interferonok csokkentik a kozponti idegrendszer szklerdzis multiplex betegséggel 6sszefiiggd
karosodasat.

A Rebif nagymértékben tisztitott, vizben oldodo fehérje, ami hasonld az emberi szervezetben képz6do
természetes béta-interferonhoz.

A Rebifet szklerdzis multiplex betegségben szenvedo betegek kezelésére hasznaljak. Kimutattak, hogy
csokkenti a visszaesések szamat és sulyossagat, és lassitja a fogyatékossag elérehaladasat. Azoknal a
betegeknél is engedélyezték az alkalmazasat, akiknél egyetlen olyan klinikai esemény volt
tapasztalhato, amely valosziniileg a szkler6zis multiplex elso jele.

2. Tudnivalék a Rebif alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Rebifet
o ha allergias a természetes vagy rekombinans béta-interferonra vagy a gyégyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevojére;
. ha éppen sulyos depresszidban szenved.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rebif alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

o A Rebif kizarolag kezelGorvosa feliigyelete mellett alkalmazhato.

o A Rebif-kezelés megkezdése el6tt olvassa el és tartsa be a ,,Hogyan kell alkalmazni a Rebifet”
alatt leirtakat, hogy a lehetd legkisebbre csokkentse az injekcid beadasanak helyén jelentkez6
nekrozis (a bor folytonossaganak megszakadasa és szovetelhalas) eléfordulasanak kockazatat,
melyet Rebiffel kezelt betegek esetén jelentettek. Kellemetlen helyi reakciok jelentkezésekor
forduljon kezel6orvosahoz.

o A Rebif alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On allergias
(tulérzékeny) barmilyen egyéb gybgyszerre.

o A kezelése soran a Kiserekben vérrog keletkezhet. Ezek a vérrogok hatassal lehetnek a veséire.
Ez tobb héttel vagy tobb évvel a Rebif-kezelés megkezdése utan is eléfordulhat. Kezel6orvosa
ellendrizheti a vérnyomasat, vérképét (vérlemezkeszamat) és a vesemiikodését.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi betegségek egyikében szenved:

csontveld megbetegedés,

vesebetegség,

majbetegséq,

szivbetegség,

pajzsmirigybetegség,

vagy ha volt mar depresszios,

vagy Vvoltak kordbban epilepszias gorcsei,

mert ilyen esetekben kezeldorvosa gondosan feliigyeli a kezelését és ezen allapotok esetleges
rosszabbodéasat.

Egyéb gyogyszerek és a Rebif

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha epilepszia elleni gyogyszert vagy depresszio
elleni gydgyszert szed.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az anyatejjel taplalt csecsemOknél karos hatasok nem varhatok. A Rebif alkalmazhato6 a szoptatas
alatt.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az alapbetegsége, és a gydgykezelés is befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Kérje kezeldorvosa tanacsat, amennyiben érintett.

A Rebif natriumot és benzil-alkoholt tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A készitmény 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz adagonként. A benzil-alkohol allergias reakciot
okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt silyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(agynevezett ,,zihalas szindroma”), kockazataval hoztak 0sszefliggésbe.

Ne alkalmazza fiatal gyermekeknél (3 éves kor alatt) egy hétnél hosszabb ideig, kivéve, ha
kezelborvosa vagy gyogyszerésze azt javasolta.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van szlikség, mert a nagy mennyisegben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozddhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett ,,metabolikus acid6zis™).

3. Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?
Ez a gyogyszer tbbbadagos hasznalatra vald.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

A kezdeti adagolés:

A Rebif alkalmazéasanak kezdetén egy 4 hetes idészakban javasolt a kezelést fokozatos adagemeléssel
(tgynevezett ,,dozistitralassal”) inditani bizonyos mellékhatasok csdkkentése érdekében. Javaslat:

o Az els6 és masodik héten Rebif 8,8 mikrogramm keriiljon beadasra, hetente haromszor.

o A harmadik és negyedik héten Rebif 22 mikrogramm keruljon beadasra, hetente haromszor.

Az 6todik héttol, miutan befejezodott a kezd6 id6szak, a kezelés a kezelGorvosa altal felirt szokasos
adagoléssal folytatédik.

Szokasos adag
Azokndl a betegeknél, akiknél egyetlen klinikai esemény volt tapasztalhatd
A szokasos adag 44 mikrogramm (12 millié NE), hetente haromszor adva.

Szklerozis multiplexben szenvedd betegek
A szokasos adag 44 mikrogramm (12 millié NE) hetente haromszor adva.

A 22 mikrogrammos (6 millio NE) alacsonyabb adag hetente haromszor adva azon betegek szamara
javasolt, akik a magasabb adagot nem viselik jél.

A Rebifet hetente haromszor, és ha lehetséges:
o minden héten ugyanazon a harom napon (legalabb 48 6ra kiilonbséggel, pl. hétfén, szerdan,

pénteken),
o a nap ugyanazon szakaban (lehetéleg este)
kell beadni.

Alkalmazésa (2-17 éves) gyermekeknél és serdiiloknél

Hivatalos klinikai vizsgalatokat gyermekekkel és serdiilokkel nem végeztek. Ugyanakkor néhany
rendelkezésre all6 klinikai adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott 22 mikrogramm vagy
44 mikrogramm Rebif gyermekek és serdiilék esetén hasonld biztonsagossagi profillal rendelkezik,
mint felndtteknél.

Alkalmazésa (2 évesnél fiatalabb) gyermekeknél
A Rebif alkalmazasa 2 évesnél fiatalabb gyermekek szamara nem ajanlott.

Az alkalmazéas médja

. A Rebif szubkutan (bér ala) adhaté injekcio.

. Az elso injekcio(ka)t megfeleld képzettségii egészségiigyi szakember feliigyelete mellett kell
beadni. Megfeleld felkészités utan On, egyik csaladtagja, baratja vagy az Onrdl gondoskodéd
személy is alkalmazhatja a Rebif patront annak eszkozével a gyogyszer otthondban torténd
beadasara.

o A patron a RebiSmart elektronikus injekcios eszkdzzel hasznélhato.

o Az eszkdzhoz mellékelve van a teljes hasznalati Gtmutat6. Kérjik, gondosan kévesse ezt.

o A Rebif patronok hasznélatardl sz6l6 rovid utmutatdja alabb olvashato.
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Mielott elkezdené
Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

Szakitsa fel a mlianyag burkolatot, és vegye ki a Rebif patront a buborékcsomagolasbol.
Ellendrizze (amint kivette a gyogyszert a hlitészekrénybdl), hogy a patron nem fagyott-e meg
véletleniil a csomagolasban vagy az eszkdzben. Csak tiszta vagy enyhén opalizalo, lebegd
részecskéket nem tartalmazod, a romlas egyéb lathatd jeleit sem mutat6 oldatot szabad beadni.
Kovesse az eszkdzhdz mellékelt hasznalati Gtmutatoban (Hasznalati utasitas) a patronnak az
eszkozbe torténd behelyezésére és az injekcid beadasara vonatkoz6 utasitasait.

Hova kell beadni a Rebifet?

. Valassza ki az injekcio beadasanak helyét. Kezeldorvosa ismerteti
Onnel az injekcid beadasanak lehetséges helyeit (megfelelé példaul a
comb felsd, és a has also része). Az injekcid helyeit kisérje
figyelemmel, és mindig valtoztassa, igy elkeriilhet6, hogy tulsagosan
gyakran injekci6zza ugyanazt a teriiletet, amivel minimalisra
csokkenthet6 az injekcid beadési helyén fellépd szovetelhalds.

. FIGYELEM! Ne hasznéljon olyan teriletet, ahol duzzanatokat, tomor
csomokat, vagy fajdalmat észlel; beszélje meg kezeldorvosaval vagy
az egészségugyi személyzettel, ha barmi ilyet tapasztal.

. Az injekcio beadasa el6tt alkoholos torldvel tisztitsa meg a bort az
injekcio helyén. Hagyja megszaradni a bort. Ha egy kis alkohol
marad a boron, €g6 érzést okozhat.

Hogyan kell beadni a Rebifet?
Kezeldorvosa is el fogja mondani Onnek, hogyan kell kivélasztani a pontos adagot. Kérjk,
olvassa el az eszk6zhdz (RebiSmart) mellékelt hasznélatra vonatkoz6 Utmutatast is.

RebiSmart .

A RebiSmartot gy programoztak, hogy utmutatéast adjon az egész kezdeti
folyamat soran, és automatikusan emelje az adagot a kezdeti id6szakban.
Akkor is utasitast ad, amikor patront kell cserélnie.
Onnek vagy kezeldorvosanak a RebiSmart meniijében kell kivalasztania a
felirt adagot az adag pontos rogzitése érdekében.
Az ,initiation/titration” (kezdés/titralas) meniipont aktivalasahoz Onnek
vagy kezel6orvosanak el6szor ki kell valasztania a 44 mikrogrammot, majd
az initiation/titration” (kezdés/titralas) lehetdséget, valassza az ,,on”
(bekapcsolas) gombot, és erdsitse meg az ,, initiation/titration on”
(kezdés/titralas bekapcsolasa) lehetséget az ,,0k” megnyomasaval.
Az eszkoz biztositja, hogy:

o Azelsd és a masodik héten Rebif 8,8 mikrogramm injekcié keruiljon

beadasra hetente haromszor.
o A harmadik és negyedik héten Rebif 22 mikrogramm injekcio
kerlljon beadasra hetente haromszor.

Az 6todik hétt6] kezdédden a RebiSmart automatikusan a szokasos
adagolési rendre valt. Kérjiik, hogy az injekcio beadasa el6tt gy6z6djon meg
rola, hogy az eszkoz kijelzdjén lathatd adag megegyezik a felirt
44 mikrogrammos adaggal.
Helyezze a RebiSmart eszkdzt derékszogben (90°) a bérére.
Nyomija le az injekcids gombot. Az injekcié beadasa alatt a gomb villog.
Varjon, amig a fény kialszik. Ez jelzi az injekci6 beaddsanak befejeztét.
Tavolitsa el a RebiSmart eszkozt az injekcid beadasanak helyérol.

A Rebif RebiSmart eszkozzel torténd beadasat kdvetden
Az eszkdzhdz mellékelt hasznalati Gtmutatoban foglaltaknak megfelelden vegye le, és dobja ki a

tit.

Ovatosan masszirozza meg az injekcio beadasanak helyét szaraz vattacsomoval vagy gézzel.
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o A Rebif patront tartalmazé eszkoz tarolésat az 5. részben (Hogyan kell a Rebifet tarolni?)
olvashato utasitasok szerint végezze.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, kérjiik, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha az eléirtnal tobb Rebifet alkalmazott
Tuladagolés esetén haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni a Rebifet
Ha egy adagot elfelejtett beadni, folytassa a kezelést a kdvetkez0, esedékes adaggal. Ne adjon be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Rebif alkalmazasat

A Rebif hatasa nem feltétlenil jelentkezik azonnal. Ezért ne hagyja abba az alkalmazasét, hanem a
kivant eredmény elérése érdekében hasznalja rendszeresen a Rebifet. Ha bizonytalan az elénydket
illetden, kérjiik, forduljon kezeldorvosdhoz.

Kezel6orvosa megkérdezése nélkiil nem hagyhatja abba a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat és fiiggessze fel a Rebif alkalmazasat, amennyiben az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o Sulyos allergias (tulérzékenységi) reakciok. Ha kozvetleniil a Rebif beadasat kovetéen
hirtelen nehézlégzést tapasztal, amely az arc, az ajkak, a nyelv vagy torok feldagadasaval,
csalankititéssel, az egész testre kiterjedo viszketéssel és gyengeség vagy ajulasérzéssel tarsul,
azonnal értesitse kezelGorvosat vagy hivjon siirgds orvosi segitséget. Ezek a reakciok ritkak
(1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja, melyek majkarosodasra
utalhatnak: sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa), az egész test viszketése,
hanyingerrel, hanyassal tarsuld étvagytalansag és konnyen kialakuld véralafutasok a béron. A
stlyos majkarosodasnak mas jelei is lehetnek, példaul koncentralasi nehézség, almossag és
zavartsag.

o A depresszi6 gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) a szklerdzis multiplexszel
kezelt betegek esetében. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha lehangolt vagy 6ngyilkossagi
gondolatai tAmadnak.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

. Influenzaszerii tiinetek, mint példaul fejfajas, 14z, borzongas, izom- és izileti fajdalmak,
faradtsag és émelygés nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet).
Ezek a tiinetek altalaban enyhék, kiléndsen a kezelés kezdeti szakaszaban gyakoriak, és a
kezelés folytatasaval csdkkennek.
Ezeknek a tiineteknek csokkentésére kezelGorvosa javasolhatja, hogy minden Rebif adag el6tt,
majd az injekci6 beadasa utan tovabbi 24 6ran at szedjen lazcsokkentd hatasu
fajdalomcsillapitot.
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Az injekcié beadasanak helyén jelentkezo reakciok, koztiik a borpir, duzzanat, elszinezodés,
gyulladas, fajdalom és a bér karosodasa nagyon gyakoriak.

Az injekcid beadasanak helyén kialakulo reakciok gyakorisaga idovel rendszerint csokken.

Az injekcio beadasanak helyén kialakul6 szévetelhalas (nekrozis), talyog és csomo nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

Az injekci6 beadasanak helyén jelentkezd reakciok kockazatdnak a lehetd legkisebbre
csokkentése érdekében olvassa el a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések cimii részt.

Az injekcid beadasanak helye fertéz6dhet (nem gyakori); a bér duzzadtta, érzékennyé valhat,
megkemeényedhet és az egész teriilet nagyon fajdalmas lehet. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Bizonyos laboratdriumi vizsgélati eredmények megvaltozhatnak. Ezeket a véltozasokat a
betegek altalaban nem veszik észre (nem okoznak tlineteket), rendszerint visszafordithatok és
enyhék, és legtobbszér nem igényelnek kildnleges kezelést.

Csokkenhet a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama, akar egyenkent
(nagyon gyakori), vagy egyszerre (ritka). Ezen valtozasokbol szarmazé tiinetek kozé tartozhat a
faradékonysag, a fertézésekkel szembeni védekezés csokkenése, véralafutasok és tisztazatlan
okokbol bekdvetkez6 vérzés. A majfunkciods vizsgalatok eredményei megvaltozhatnak (nagyon
gyakori). Beszamoltak majgyulladasrél (nem gyakori). Azonnal értesitse kezelGorvosat (lasd
feljebb ,,Azonnal értesitse kezeldorvosat...” cimil részt), amennyiben majbetegségre utald
jeleket, példaul mas tunetekkel, igy hanyingerrel, hanyassal, sargasaggal kisért étvagytalansagot
észlel.

A pajzsmirigy miikodési zavara nem gyakori. A pajzsmirigy miikodése lehet fokozott vagy
elégtelen. A pajzsmirigy mitkodésének ezen eltéréseit a betegek szinte sosem élik meg
tiinetként, azonban kezelGorvosa — amennyiben sziikséges — Kivizsgalast javasolhat.

A szklerodzis multiplexben bekovetkezé allapotrosszabbodashoz hasonlé tiinetek (nem
valodi allapotromlas) (gyakorisag nem ismert): Lehetséges, hogy a Rebif-kezelés
megkezdésekor olyan tiineteket €szlel, melyek a szklerdzis multiplexben bekdvetkezo
allapotrosszabbodaséra hasonlitanak. Ugy érezheti példaul, hogy izmai tilsagosan feszesek
vagy nagyon gyengék, olyannyira, hogy megakadalyozzéak, hogy gy mozogjon, ahogyan akar.
Néhany esetben az ilyen tiinetek a korabban leirt lazzal vagy influenzaszer(i tiinetekkel jarnak
egyiitt. Ertesitse kezel3orvosat, amennyiben ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Egyéb lehetséges mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

fejfajas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

almatlansag (alvaszavar);
hasmenés, hanyinger, hanyas;
viszketés, borkiiités;

izom- és izlleti fajdalmak;
faradtség, laz, hidegrazas;
hajhullas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

csalankiiteés;

epilepszias rohamok;

méjgyulladas (hepatitisz);

nehézlégzés;

verrogok kialakuldsa, mint példaul mélyvénés trombozis;
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o a szem ideghartyajanak rendellenességei (a szemfenéken), mint példaul gyulladas vagy
vérrogok, melyek kovetkeztében latdsromlas alakulhat ki (lataszavarok, latasvesztés);
o fokozott verejtékezes.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Ongyilkossagi kisérlet;

o stlyos bérrekciok — egyesek a nyalkahartya érintettségével

o a kiserekben keletkezett vérrogok, melyek hatéassal lehetnek a veséire (trombotikus
trombocitopénids purpura vagy hemolitikus urémias szindroma). A tiinetek kozott el6fordulhat a
véralafutasok gyakoribb megjelenése, vérzés, 1az, rendkivili gyengeség, fejfajas, szédilés vagy
kabultsag. Kezeldorvosa eltéréseket észlelhet vérképében és vesefunkcios értékeiben.

o gyogyszer altal indukalt lupusz eritematdzusz: olyan mellékhatas, amely a Rebif hosszu tava
alkalmazasa soran fordul eld. A tiinetek k6zé tartozhat az izomfajdalom, iziileti fajdalom és
duzzanat, valamint a bérkiiités. On egyéb tiineteket is tapasztalhat, ugy mint laz, fogyas és
faradtsdg. Ezek a tiinetek altalaban a kezelés leallitasa utan egy-két héten beliil megsziinnek.

o veseproblémak, koztiik hegesedés, ami ronthatja a vesemiikodést.

Amennyiben az alabbi tiinetek koziil néhany vagy mindegyik fellép Onnél, beszéljen
kezel6orvosaval, mert ezek lehetséges veseprobléma jelei lehetnek:

- habos vizelet,

- faradékonysag,

- duzzanat, kiilondsen bokatajon és a szemhéjaknal, valamint sulygyarapodas.

Az alébbi mellékhatasokat béta-interferonnal kapcsolatban jelentették (gyakorisaga nem ismert):

szédules;

idegesség;

étvagytalansag;

értagulat és szivdobogasérzés;

szabalytalan és/vagy megvaltozott menstruacios vérzeés.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas

vérnyomast eredményez a szivbdl a tiidobe vért szallité erekben. Pulmonalis artérids hipertoniat

a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban tapasztaltak, akar tobb évvel a Rebif-kezelés kezdetét

kdvetden.

o A bor alatti zsirszovet gyulladasa (panniculitis), amelytél a bor megkeményedhet, és
elofordulhat, hogy voros, fajdalmas csomok vagy foltok alakulnak ki.

Csak akkor hagyja abba vagy valtoztassa meg a kezelést, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekeknél és serdiil6knél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a felnétteknél megfigyeltekhez.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On

is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati ido6 (,,Felhasznalhat6:”, ,,Felh.:””) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
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Nem fagyaszthatd! (A véletlen fagyasztas elkeriilése érdekében a hiitészekrény fagyasztd részétél
tavolabb Kell tarolni.)

Az els6 injekcid beadasat kovetéen 28 napon bell fel kell hasznalni.

A Rebif eldretoltott patront tartalmazo eszkdzok (RebiSmart) az eszkoz tarolodobozaban,
htitészekrényben (2°C-8°C) tarolandok. Ambulans felhasznalas céljabol kiveheti a hiitdszekrénybdl a
Rebifet, és 25°C-ot nem meghaladé hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tarté idészakon at
tarolhatja. Ezt kovetden a Rebifet vissza kell tennie a hiitészekrénybe, és a lejarati ido elott fel kell
hasznalnia.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a bomlas lathatd jeleit észleli, pl. ha az oldat nem tiszta, vagy ha
részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rebif?

o A készitmény hat6anyaga a béta-1a interferon. Egy patron 132 mikrogrammot tartalmaz, ami
36 millié nemzetkdzi egységnyi (NE) béta-1a interferonnak felel meg.

. Egyéb osszetevok: mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetét, ecetsav,
natrium-hidroxid, injekciéhoz valé viz.

Milyen a Rebif killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

1,5 ml oldatot tartalmazé I-es tipusu tivegbdl késziilt, dugattyuval (gumi) és halobutil dugos
aluminium rollnizott kupakkal ellatott eléretoltott patron. 4 vagy 12 patront tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A patron a RebiSmart elektronikus injekcios eszkdzzel hasznalhatd. Az eszkdz kiilén kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarté

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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Rebif 22 mikrogramm oldatos injekcio eléretoltott tollban
béta-1a interferon

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Rebif alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rebif az Ggynevezett interferonok csaladjaba tartozik. Ezek olyan természetes anyagok, amelyek a
sejtek kozott szallitanak iizeneteket. Az interferonokat a szervezet termeli, és alapvetd szerepet
jatszanak az immunrendszer mitkodésében. Nem teljesen ismert mechanizmusokon keresztiil az
interferonok csokkentik a kozponti idegrendszer szklerdzis multiplex betegséggel 6sszefliggd
karosodasat.

A Rebif nagymértékben tisztitott, vizben oldodo fehérje, ami hasonld az emberi szervezetben képz6do
természetes béta-interferonhoz.

A Rebifet szklerdzis multiplex betegségben szenvedd betegek kezelésére hasznaljak. Kimutattak, hogy
csokkenti a visszaesések szamat és sulyossagat, és lassitja a fogyatékossag elérehaladasat.

2. Tudnivalok a Rebif alkalmazasa elé6tt

Ne alkalmazza a Rebifet

o ha allergias a természetes vagy rekombinans béta-interferonra vagy a gyégyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevdjére;
o ha éppen sulyos depresszidban szenved.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rebif alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

o A Rebif kizarolag kezelGorvosa feliigyelete mellett alkalmazhato.

o A Rebif-kezelés megkezdése el6tt figyelmesen olvassa el és kovesse a kiilonallo
ismertetOfiizetben mellékelt ,,RebiDose Hasznalati Utmutatd”-t, hogy a lehetd legkisebbre
csokkentse az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 nekrozis (a bér folytonossaganak
megszakadasa és szovetelhalas) el6fordulasanak kockazatat, melyet Rebiffel kezelt betegek
esetén jelentettek. Kellemetlen helyi reakciok jelentkezésekor forduljon kezeldorvosahoz.

o A Rebif alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On allergias
(tulérzékeny) barmilyen egyéb gybgyszerre.

o A kezelése soran a Kiserekben vérrog keletkezhet. Ezek a vérrogok hatassal lehetnek a veséire.
Ez tobb héttel vagy tobb évvel a Rebif-kezelés megkezdése utan is eléfordulhat. Kezel6orvosa
ellendrizheti a vérnyomasat, vérképét (vérlemezkeszamat) és a vesemiikodését.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi betegségek egyikében szenved:

csontveld megbetegedés,

vesebetegség,

majbetegséq,

szivbetegség,

pajzsmirigybetegség,

vagy ha volt mar depresszios,

vagy Vvoltak kordbban epilepszias gorcsei,

mert ilyen esetekben kezeldorvosa gondosan felligyeli a kezelését és ezen allapotok esetleges
rosszabbodasat.

Egyéb gyogyszerek és a Rebif

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészet a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha epilepszia elleni gyogyszert vagy depresszio
elleni gydgyszert szed.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az anyatejjel taplalt csecsemOknél karos hatasok nem varhatok. A Rebif alkalmazhato6 a szoptatas
alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre
Az alapbetegsége, és a gydgykezelés is befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Kérje kezeldorvosa tanacsat, amennyiben érintett.

A Rebif natriumot és benzil-alkoholt tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A készitmény 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz adagonként. A benzil-alkohol allergias reakciot
okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt silyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(tgynevezett ,,zihalas szindréma”), kockazataval hoztak Gsszefiiggésbe.

Ne alkalmazza fiatal gyermekeknél (3 éves kor alatt) egy hétnél hosszabb ideig, kivéve, ha
kezelborvosa vagy gyogyszerésze azt javasolta.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van szlikség, mert a nagy mennyisegben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozddhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett ,,metabolikus acid6zis™).

3. Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

A Rebif alkalmazasanak kezdetén az els6 4 hétben javasolt a kezelést fokozatos adagemeléssel
(tgynevezett ,,dozistitralassal”) inditani a mellékhatasok csokkentése érdekében. A Rebif

44 mikrogrammos patronos kiszerelésben kaphatd, és a RebiSmart elektronikus injekcios eszkozzel
hasznalhatd, ami automatikusan igazitja az adagot a kezelés els6 honapjaban.

Adagolas

A szokasos adag 44 mikrogramm (12 milli6 NE) hetente haromszor adva. Kezeléorvosa Onnek a
22 mikrogrammos (6 millié NE) alacsonyabb adagot irta fel, hetente haromszor adva. Ez az
alacsonyabb adag azon betegek szamara javasolt, akik a magasabb adagot nem viselik jol.

A Rebifet hetente haromszor, és ha lehetséges:
o minden héten ugyanazon a harom napon (legalabb 48 6ra kiilonbséggel, pl. hétfén, szerdan,

pénteken),
o a nap ugyanazon szakaban (lehet6leg este)
kell beadni.

Alkalmazésa (2-17 éves) gyermekeknél és serdiiloknél

Hivatalos klinikai vizsgalatokat gyermekekkel és serdiilokkel nem végeztek. Ugyanakkor néhany
rendelkezésre all6 klinikai adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott 22 mikrogramm vagy
44 mikrogramm Rebif gyermekek és serdiilok esetén hasonld biztonsagossagi profillal rendelkezik,
mint felndtteknél.

Alkalmazéasa (2 évesnél fiatalabb) gyermekeknél
A Rebif alkalmazésa 2 évesnél fiatalabb gyermekek szdméara nem ajanlott.

Alkalmazas

o A Rebif injekcidt bor ala (szubkutan) kell beadni egy ,,RebiDose” nevii eléretoltott toll
segitségével.

o Minden RebiDose csak egyszer hasznalhato.

o Az elsé injekcio(ka)t megfeleld képzettségli egészségiigyi szakember feliigyelete mellett kell
beadni. Megfeleld felkészités utan On, egyik csalddtagja, baratja vagy az Onrdl gondoskodd
személy is alkalmazhatja a Rebif eloretdltott tollat a gyogyszer otthonaban torténd beadasara.

. Kérjiik, az alkalmazast megel6z6en olvassa el és kdvesse a ,,RebiDose Hasznalati Utmutato”-
jat, melyet kiilonalléan megtalal az ismertetofiizetben.

Csak a tiszta vagy enyhén opalizalo, lebegd részecskéket nem tartalmazo, a romlas egyéb lathato jeleit
sem mutato oldatot szabad beadni.

Ha az eléirtnal tobb Rebifet alkalmazott
Tuladagolas esetén haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni a Rebifet

Ha egy adagot elfelejtett beadni, folytassa a kezelést a kovetkezd, esedékes adaggal. Ne adjon be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.
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Ha id6 elott abbahagyja a Rebif alkalmazasat

A Rebif hatasa nem feltétlendl jelentkezik azonnal. Ezért ne hagyja abba az alkalmazasat, hanem a
Kivant eredmény elérése érdekében hasznalja rendszeresen a Rebifet. Ha bizonytalan az elényoket
illetéen, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Kezel6orvosa megkérdezése nélkiil nem hagyhatja abba a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat és fiiggessze fel a Rebif alkalmazasat, amennyiben az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o Sulyos allergias (tulérzékenységi) reakciok. Ha kozvetleniil a Rebif beadasat kovetéen
hirtelen nehézlégzést tapasztal, amely az arc, az ajkak, a nyelv vagy torok feldagadasaval,
csalankititéssel, az egész testre kiterjedd viszketéssel és gyengeség vagy ajulasérzéssel tarsul,
azonnal értesitse kezelGorvosat vagy hivjon siirgds orvosi segitséget. Ezek a reakciok ritkak
(1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja, melyek majkarosodasra
utalhatnak: sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa), az egész test viszketése,
hanyingerrel, hanyassal tarsuld étvagytalansag és konnyen kialakuld véralafutasok a béron. A
stlyos méajkarosodasnak mas jelei is lehetnek, példaul koncentralasi nehézség, almossag és
zavartsag.

o A depresszio gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet a szklerdzis multiplexszel
kezelt betegek esetében. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha lehangolt vagy 6ngyilkossagi
gondolatai tAmadnak.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatiasok barmelyikét észleli:

o Influenzaszerii tiinetek, mint példaul fejfajas, laz, borzongas, izom- és izlleti fajdalmak,
faradtsag és émelygés nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet).
Ezek a tiinetek altalaban enyhék, kilondsen a kezelés kezdeti szakaszaban gyakoriak, és a
kezelés folytatasaval csokkennek.
Ezeknek a tiineteknek csokkentésére kezelGorvosa javasolhatja, hogy minden Rebif adag el6tt,
majd az injekcid beadasa utan tovabbi 24 6ran at szedjen lazcsokkentd hatasa
fajdalomcsillapitot.

o Az injekcié beadasanak helyén jelentkezé reakciok, koztiik a borpir, duzzanat, elszinez6dés,
gyulladas, fajdalom és a bér karosodasa nagyon gyakoriak.
Az injekcio beadasanak helyén kialakulo reakciok gyakorisaga idével rendszerint csdkken.
Az injekci6 beadasanak helyén kialakul6 szévetelhalas (nekrdzis), talyog és csomo nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).
Az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 reakciok kockazatanak a lehetd legkisebbre
csokkentése érdekében olvassa el a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részt.
Az injekcid beadasanak helye fert6z6dhet (nem gyakori); a bér duzzadtta, érzékennyé valhat,
megkeményedhet és az egész teriilet nagyon fajdalmas lehet. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjen tanacsot kezel6orvosatol.
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Bizonyos laboratoriumi vizsgalati eredmények megvaltozhatnak. Ezeket a valtozasokat a
betegek altalaban nem veszik észre (nem okoznak tlineteket), rendszerint visszafordithatok és
enyhék, és legtdbbszdér nem igényelnek kilonleges kezelést.

Csokkenhet a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama, akar egyenkent
(nagyon gyakori), vagy egyszerre (ritka). Ezen valtoz&sokbdl szarmazo tunetek kozé tartozhat a
faradékonysag, a fertézésekkel szembeni védekezés csokkenése, véralafutasok és tisztazatlan
okokbol bekovetkez6 vérzés. A majfunkciods vizsgalatok eredményei megvaltozhatnak (nagyon
gyakori). Beszamoltak majgyulladasrél (nem gyakori). Azonnal értesitse kezeldorvosat (lasd
feljebb ,,Azonnal értesitse kezeldorvosat...” cimii részt), amennyiben majbetegségre utald
jeleket, példaul mas tinetekkel, igy hanyingerrel, hanyéassal, sargasaggal kisért étvagytalansagot
észlel.

A pajzsmirigy miikodési zavara nem gyakori. A pajzsmirigy miikodése lehet fokozott vagy
elégtelen. A pajzsmirigy miikddésének ezen eltéréseit a betegek szinte sosem ¢élik meg
tiinetként, azonban kezelGorvosa — amennyiben sziikséges — kivizsgalast javasolhat.

A szklerézis multiplexben bekovetkezé allapotrosszabbodashoz hasonl6 tiinetek (nem
valodi allapotromlas) (gyakorisag nem ismert): Lehetséges, hogy a Rebif-kezelés
megkezdésekor olyan tiineteket észlel, melyek a szkler6zis multiplexben bekovetkezd
allapotrosszabbodasara hasonlitanak. Ugy érezheti példaul, hogy izmai tilsagosan feszesek
vagy nagyon gyengék, olyannyira, hogy megakadalyozzak, hogy gy mozogjon, ahogyan akar.
Néhany esetben az ilyen tiinetek a kordbban leirt 1azzal vagy influenzaszerti tiinetekkel jarnak
egyiitt. Ertesitse kezel3orvosat, amennyiben ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Egyéb lehetséges mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

fejfajas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

almatlansag (alvaszavar);
hasmenés, hanyinger, hanyas;
viszketés, borkilités;

izom- és izlleti fajdalmak;
faradtsag, laz, hidegrazas;
hajhullas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

csalankiutés;

epilepszias rohamok;

majgyulladas (hepatitisz);

nehézlégzés;

vérrogok kialakulasa, mint példaul mélyvénas trombozis;

a szem ideghartyajanak rendellenességei (a szemfenéken), mint példaul gyulladas vagy
vérrdgok, melyek kovetkeztében latdsromlas alakulhat ki (lataszavarok, latasvesztés);
fokozott verejtékezés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

ongyilkossagi kisérlet;

stilyos bérrekciok — egyesek a nyalkahartya érintettségével

a kiserekben keletkezett vérrogok, melyek hatassal lehetnek a veséire (trombotikus
trombocitopénias purpura vagy hemolitikus urémias szindréma). A tiinetek kozott el6fordulhat a
véralafutasok gyakoribb megjelenése, vérzés, laz, rendkivili gyengeség, fejfajas, szédilés vagy
kabultsag. Kezeldorvosa eltéréseket észlelhet vérképében és vesefunkcios értékeiben.
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o gyoégyszer altal indukalt lupusz eritemat6zusz: olyan mellékhatas, amely a Rebif hosszu tava
alkalmazésa soran fordul el6. A tiinetek k6z¢é tartozhat az izomfajdalom, iziileti fajdalom és
duzzanat, valamint a bérkiiités. On egyéb tiineteket is tapasztalhat, igy mint laz, fogy4s és
faradtsdg. Ezek a tiinetek altaldban a kezelés leéllitdsa utan egy-két héten beliil megsziinnek.

o veseproblémak, koztiik hegesedés, ami ronthatja a vesemiikodést.

Amennyiben az alabbi tiinetek koziil néhany vagy mindegyik fellép Onnél, beszéljen
kezeldorvosaval, mert ezek lehetséges veseprobléma jelei lehetnek:

- habos vizelet,

- faradékonység,

- duzzanat, kiiléndsen bokatajon és a szemhéjaknal, valamint sulygyarapodas.

Az aldbbi mellékhatasokat béta-interferonnal kapcsolatban jelentették (gyakorisaga nem ismert):

szédulés;

idegesség;

étvagytalansag;

értagulat és szivdobogasérzés;

szabalytalan és/vagy megvaltozott menstruacios vérzeés.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas

vérnyomast eredményez a szivbdl a tiidobe vért szallité erekben. Pulmonalis artérids hipertoniat

a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban tapasztaltak, akar tobb évvel a Rebif-kezelés kezdetét

kdvetden.

o A bor alatti zsirszovet gyulladasa (panniculitis), amelytél a bor megkeményedhet, és
el6fordulhat, hogy voros, fajdalmas csomok vagy foltok alakulnak ki.

Csak akkor hagyja abba vagy valtoztassa meg a kezelést, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a felndtteknél megfigyeltekhez.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato:”, ,,Felh.:”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.

Nem fagyaszthatd! (A véletlen fagyasztas elkeriilése érdekében a hiitészekrény fagyasztd részéEtol
tavolabb kell tarolni.)

Ambulans felhasznalas céljabol kiveheti a hiitészekrénybdl a Rebifet, és 25°C-ot nem meghalado
hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tart6 idészakon at tarolhatja. Ezt kvetoen a Rebifet
vissza kell tennie a hiitészekrénybe, és a lejarati id6 el6tt fel kell hasznalnia.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a bomléas lathat jeleit észleli, pl. ha az oldat nem tiszta, vagy ha
részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Rebif?

o A készitmény hatbanyaga a béta-1a interferon. Egy el6retoltott toll 22 mikrogrammot tartalmaz,
ami 6 millié nemzetkdzi egységnyi (NE) béta-1a interferonnak felel meg.

. Egyéb osszetevok: mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetét, ecetsav,
natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz.

Milyen a Rebif killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rebif injekcios oldatként, 6ninjekciozasra alkalmas eléretoltott tollban kaphatd. A Rebif tiszta vagy
enyhén opalizal6 oldat. Az el6retoltott toll hasznalatra kész és 0,5 ml oldatot tartalmaz.

A Rebif injekcid 1, 3, ill. 12 db eléretoltott tollat (RebiDose) tartalmazo kiszerelésben kaphatd. Nem
feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarto

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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RebiDose Hasznalati Utmutat6
HOGYAN KELL ALKALMAZNI A REBIF ELORETOLTOTT TOLLAT (RebiDose-t)?

Ez a rész bemutatja, hogyan kell hasznélni a RebiDose-t.

A Rebif injekciot bor ala kell beadni (szubkutan).

Minden RebiDose csak egyszer hasznalhato.

Az elso injekcio(ka)t megfelelden képzett egészségiligyi szakember feliigyelete mellett kell
beadni. Megfeleld felkészités utan On, egyik csaladtagja, baratja vagy az Onrdl gondoskodd
személy is alkalmazhatja a RebiDose-t a gydgyszer otthonaban torténd beadasara. Amennyiben
kérdése van az injekciozassal kapcsolatban, kérjiik, segitségért forduljon kezeldorvosahoz,
gyogyszerészéhez, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

o A RebiDose alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el az Gsszes alabbi utasitast.

Szlkséges eszkdzok

Oninjekciozashoz az alabbi dolgok sziikségesek:
o egy Uj RebiDose

o alkoholos t6rl6 vagy ehhez hasonld eszkoz
o egy szaraz vattacsomo vagy géz

Az alabbi képen lathat6, hogyan néz ki a RebiDose.

Injekcidzas elott

A. Kupak

B. Atlatszo ablak

C. Dugattyu

D. Cimke

E. Test

F. Gomb

G. Biztonsagi védohiively
H. Ta
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Mielott elkezdi alkalmazni

o Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel.

) A miianyag fedél felszakitasa utan vegye ki a RebiDose-t a buborékcsomagolasbol.

. Az atlatszo ablakon keresztiil ellendrizze a Rebif kiillemét. Tisztanak vagy enyhén opalizalonak,
részecskékt6l mentesnek kell lennie, a romlas egyéb lathato jelei nélkiil. Amennyiben
részecskék vannak benne vagy a romlas egyéb lathatd jelei mutatkoznak, ne hasznélja, hanem
kérjen segitséget kezelGorvosatol, gyogyszerészétol, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembertol.

o A RebiDose cimkéjén vagy a kiilsé dobozan ellendrizze a lejarati id6t (amit a ,,Felhasznalhat6”
felirat mutat). Ne alkalmazza RebiDose-t a lejarati id6n tul.

Hova kell beadni a RebiDose-t

o Valassza ki az injekcié beadasanak a helyét. KezelGorvosa
ismerteti Onnel az injekci6 beadasanak lehetséges helyeit
(megfeleld példaul a comb felsd, és a has also része).

. Az injekciok beadasi helyeit jegyezze meg, és mindig
valtoztassa azokat, igy az injekcio beadasara nem kertl tul
gyakran sor ugyanazon a terulleten. Ezaltal minimalisra
csokkenthet6 az injekcio beadasi helyén fellépo
borkarosodas (szovetelhalas) kockazata.

. FIGYELEM! Ne adja az injekciét olyan teruletre, ahol
duzzanat vagy kemény csomok érezhetdk vagy amelyik
fajdalmas. Beszélje meg kezel6orvosaval vagy az
egészsegugyi személyzettel, ha barmit észlel.

Hogyan kell beadni az injekciét a RebiDose-zal?

o Ne vegye le a kupakot, amig készen nem all az injekci6 beadasara.
o Az injekcio beadasa el6tt alkoholos torlével tisztitsa meg a bort az injekceio helyén. Hagyja
megszaradni a bort. Ha egy kis alkohol marad a b6ron, az ég6 érzést okozhat.

. Fogja meg a RebiDose testét, és a masik kezével vegye le a
kupakot.

. Tartsa a RebiDose-t az injekcié beadasanak helyére

. \ merdlegesen (90 fok). Nyomja a borére a tollat, amig
l } \ ellenallast nem érez. Ez a miivelet kioldja a gombot.
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J Fejtsen ki kelld nyomast a bdrre, majd a hiivelykujjaval
nyomja le a gombot. Az injekcié beadasanak megkezdését egy
kattano6 hang jelzi, és a dugattyu elkezd mozogni. A gydgyszer
teljes mennyiségének beadaséhoz legaldbb 10 méasodpercig
nyomja a RebiDose-t a bérre.

Az injekcid beadasanak megkezdése utdn nem szilkséges a
hiivelykujjaval lenyomva tartania a gombot.

. Vegye el a RebiDose-t az injekcio beadasanak helyérol.
A biztonsagi védShiively automatikusan korbeveszi a tiit, ¢s
rogzil a helyén, igy megvédi Ont a titdl.

Az injekcié beadasat kovetoen

( S | \? o Az atlatszé ablakon keresztil gy6z8djon meg rola, hogy a
5 dugattyl az abra szerinta a toll aljara vandorolt.
' . Nézze meg, és ellendrizze le, hogy nem maradt-e benne

folyadék. Amennyiben folyadék maradt benne, akkor nem

: siker(lt beadni a gyogyszer teljes mennyiségét, ezért

'f—— ':':gﬁ‘;};:n segitséget kell kérjen kezel6orvosatdl vagy a gondozasat
végz0o egészségiigyi szakembertol.

i

NS /4

. Ovatosan masszirozza meg az injekcio beadasanak helyét szaraz vattacsomoval vagy gézzel.

o Ne tegye vissza a tlivéd6 kupakot a hasznalt RebiDose-ra, hiszen most mar a biztonsagi
védohiively fedi a tiit. Ne tegye az ujjait a biztonsagi véddhiivelyhez!

o A RebiDose egyszeri alkalmazasra vald, és soha nem szabad Gjbél felhasznalni.

o Ha befejezte az injekcio beadasat, a RebiDose-t azonnal dobja ki. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogyan kell biztonsdgosan megsemmisiteni a RebiDose-t.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, kérjiik, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

A jelen Haszndlati utasitas utols¢ fellilvizsgalatanak datuma:
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Rebif 44 mikrogramm oldatos injekcio eléretoltott tollban
béta-1a interferon

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Rebif alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rebifet tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rebif és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rebif az Ggynevezett interferonok csaladjaba tartozik. Ezek olyan természetes anyagok, amelyek a
sejtek kozott szallitanak iizeneteket. Az interferonokat a szervezet termeli, és alapvetd szerepet
jatszanak az immunrendszer miikodésében. Nem teljesen ismert mechanizmusokon keresztil az
interferonok csokkentik a kozponti idegrendszer szklerdzis multiplex betegséggel 6sszefiiggd
karosodasat.

A Rebif nagymértékben tisztitott, vizben oldodo fehérje, ami hasonld az emberi szervezetben képz6do
természetes béta-interferonhoz.

A Rebifet szklerdzis multiplex betegségben szenvedo betegek kezelésére hasznaljak. Kimutattak, hogy
csokkenti a visszaesések szamat és sulyossagat, és lassitja a fogyatékossag elérehaladasat. Azoknal a
betegeknél is engedélyezték az alkalmazasat, akiknél egyetlen olyan klinikai esemény volt
tapasztalhato, amely valosziniileg a szkler6zis multiplex elso jele.

2. Tudnivalék a Rebif alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Rebifet
o ha allergias a természetes vagy rekombinans béta-interferonra vagy a gyégyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb osszetevijére;
. ha éppen sulyos depresszidban szenved.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rebif alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

o A Rebif kizarolag kezelGorvosa feliigyelete mellett alkalmazhato.

o A Rebif-kezelés megkezdése el6tt figyelmesen olvassa el és kovesse a kiilonallo
ismertet6fiizetben mellékelt ,,RebiDose Hasznalati Utmutato”-t, hogy a lehetd legkisebbre
csokkentse az injekcid beadasanak helyén jelentkezd nekrozis (a bor folytonossaganak
megszakadasa és szovetelhalas) el6fordulasanak kockazatat, melyet Rebiffel kezelt betegek
esetén jelentettek. Kellemetlen helyi reakciok jelentkezésekor forduljon kezeldorvosahoz.

o A Rebif alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On allergias
(tulérzékeny) barmilyen egyéb gybgyszerre.

o A kezelése soran a Kiserekben vérrog keletkezhet. Ezek a vérrogok hatassal lehetnek a veséire.
Ez tobb héttel vagy tobb évvel a Rebif-kezelés megkezdése utan is eléfordulhat. Kezel6orvosa
ellendrizheti a vérnyomasat, vérképét (vérlemezkeszamat) és a vesemiikodését.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi betegségek egyikében szenved:

csontveld megbetegedés,

vesebetegség,

majbetegséq,

szivbetegség,

pajzsmirigybetegség,

vagy ha volt mar depresszios,

vagy Vvoltak kordbban epilepszias gorcsei,

mert ilyen esetekben kezeldorvosa gondosan feliigyeli a kezelését és ezen allapotok esetleges
rosszabbodéasat.

Egyéb gyogyszerek és a Rebif

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha epilepszia elleni gyogyszert vagy depresszio
elleni gydgyszert szed.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az anyatejjel taplalt csecsemOknél karos hatasok nem varhatok. A Rebif alkalmazhato6 a szoptatas
alatt.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az alapbetegsége, és a gydgykezelés is befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Kérje kezeldorvosa tanacsat, amennyiben érintett.

A Rebif natriumot és benzil-alkoholt tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A készitmény 2,5 mg benzil-alkoholt tartalmaz adagonként. A benzil-alkohol allergias reakciot
okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt silyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(tgynevezett ,,zihalas szindréma”), kockazataval hoztak Gsszefiiggésbe.

Ne alkalmazza fiatal gyermekeknél (3 éves kor alatt) egy hétnél hosszabb ideig, kivéve, ha
kezelborvosa vagy gyogyszerésze azt javasolta.
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van szlikség, mert a nagy mennyisegben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozddhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett ,,metabolikus acid6zis™).

3. Hogyan kell alkalmazni a Rebifet?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezeléorvosat.

A Rebif alkalmazasanak kezdetén az els6 4 hétben javasolt a kezelést fokozatos adagemeléssel
(tgynevezett ,,dozistitralassal”) inditani a mellékhatasok csokkentése érdekében. A Rebif

44 mikrogrammos patronos kiszerelésben kaphatd, és a RebiSmart elektronikus injekcios eszkozzel
hasznalhatd, ami automatikusan igazitja az adagot a kezelés els6 honapjaban.

Adag
Azokndl a betegeknél, akiknél egyetlen klinikai esemény volt tapasztalhatd
A szokasos adag 44 mikrogramm (12 millié NE) hetente haromszor adva.

Szklerozis multiplexben szenvedo betegek
A szokésos adag 44 mikrogramm (12 millié NE) hetente hdromszor adva.

A 22 mikrogrammos (6 millié NE) alacsonyabb adag hetente haromszor adva azon betegek szamara
javasolt, akik a magasabb adagot nem viselik jol.

A Rebifet hetente haromszor, és ha lehetséges:
o minden héten ugyanazon a harom napon (legalabb 48 6ra kiilonbséggel, pl. hétfén, szerdan,

pénteken),
o a nap ugyanazon szakaban (lehetdleg este)
kell beadni.

Alkalmazésa (2-17 éves) gyermekeknél és serdiiloknél

Hivatalos klinikai vizsgalatokat gyermekekkel és serdiilokkel nem végeztek. Ugyanakkor néhany
rendelkezésre all6 klinikai adat arra utal, hogy a heti haromszor alkalmazott 22 mikrogramm vagy
44 mikrogramm Rebif gyermekek és serdiilok esetén hasonld biztonsagossagi profillal rendelkezik,
mint felndtteknél.

Alkalmazasa (2 évesnél fiatalabb) gyermekeknél
A Rebif alkalmazasa 2 évesnél fiatalabb gyermekek szamara nem ajanlott.

Alkalmazas

o A Rebif injekciot bor ala (szubkutan) kell beadni egy ,,RebiDose” nevii eléretoltdtt toll
segitsegével.

o Minden RebiDose csak egyszer hasznalhato.

o Az elso injekcio(ka)t megfeleld képzettségii egészségiigyi szakember feliigyelete mellett kell
beadni. Megfeleld felkészités utan On, egyik csaladtagja, baratja vagy az Onrél gondoskodo
személy is alkalmazhatja a Rebif eldretdltott tollat a gyogyszer otthonaban torténd beadasara.

. Kérjik, az alkalmazast megel6zden olvassa el és kdvesse a ,,RebiDose Hasznalati Utmutat6”-
jat, melyet kiilonalldan megtalal az ismertetofiizetben.

Csak a tiszta vagy enyhén opalizalo, lebegd részecskéket nem tartalmazo, a romlas egyéb lathato jeleit
sem mutato oldatot szabad beadni.

Ha az eléirtnal tobb Rebifet alkalmazott
Tuladagolas esetén haladéktalanul forduljon kezeldorvoséhoz.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Rebifet
Ha egy adagot elfelejtett beadni, folytassa a kezelést a kovetkezd, esedékes adaggal. Ne adjon be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Rebif alkalmazasat

A Rebif hatasa nem feltétlenil jelentkezik azonnal. Ezért ne hagyja abba az alkalmazasat, hanem a
kivant eredmény elérése érdekében hasznalja rendszeresen a Rebifet. Ha bizonytalan az elényoket
illetden, kérjiik, forduljon kezeldorvosdhoz.

KezelGorvosa megkérdezése nélkiil nem hagyhatja abba a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezel6orvosat és fiiggessze fel a Rebif alkalmazasat, amennyiben az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

o Sulyos allergias (tulérzékenységi) reakciok. Ha kozvetleniil a Rebif beadasat kovetéen
hirtelen nehézlégzést tapasztal, amely az arc, az ajkak, a nyelv vagy torok feldagadasaval,
csalankititéssel, az egész testre kiterjedd viszketéssel és gyengeség vagy ajulasérzéssel tarsul,
azonnal értesitse kezelGorvosat vagy hivjon siirgds orvosi segitséget. Ezek a reakciok ritkak
(1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja, melyek majkarosodasra
utalhatnak: sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa), az egész test viszketése,
hanyingerrel, hanyassal tarsuld étvagytalansag és konnyen kialakuld véralafutasok a béron. A
stlyos méajkarosodasnak mas jelei is lehetnek, példaul koncentralasi nehézség, almossag és
zavartsag.

o A depresszio gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet a szklerdzis multiplexszel
kezelt betegek esetében. Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha lehangolt vagy 6ngyilkossagi
gondolatai tAmadnak.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Influenzaszerii tiinetek, mint példaul fejfajas, laz, borzongas, izom- és izlleti fajdalmak,
faradtsag és émelygés nagyon gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet).
Ezek a tuinetek altalaban enyhék, killéndsen a kezelés kezdeti szakaszaban gyakoriak, és a
kezelés folytatasaval csokkennek.
Ezeknek a tiineteknek csokkentésére kezel6orvosa javasolhatja, hogy minden Rebif adag eldtt,
majd az injekcid beadésa utan tovabbi 24 6ran at szedjen lazcsokkentd hatasa
fajdalomcsillapitot.
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Az injekcié beadasanak helyén jelentkezo reakciok, koztiik a borpir, duzzanat, elszinezodés,
gyulladas, fajdalom és a bor karosodasa nagyon gyakoriak.

Az injekcio beadasanak helyén kialakulo reakciok gyakorisaga idovel rendszerint csokken.

Az injekcio6 beadasanak helyén kialakul6 szévetelhalas (nekrozis), talyog és csomo nem
gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

Az injekci6 beadasanak helyén jelentkezd reakciok kockazatdnak a lehetd legkisebbre
csokkentése érdekében olvassa el a ,,Figyelmeztetések és 6vintézkedések™ cimii részt.

Az injekcid beadasanak helye fert6z6dhet (nem gyakori); a bér duzzadtta, érzékennyé valhat,
megkemeényedhet és az egész teriilet nagyon fajdalmas lehet. Ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Bizonyos laboratériumi vizsgalati eredmények megvaltozhatnak. Ezeket a valtozasokat a
betegek altalaban nem veszik észre (nem okoznak tuineteket), rendszerint visszafordithatok és
enyhék, és legtobbszdér nem igényelnek kilonleges kezelést.

Csokkenhet a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a vérlemezkék szama, akar egyenkent
(nagyon gyakori), vagy egyszerre (ritka). Ezen valtoz&sokbdl szarmazo tunetek kozé tartozhat a
faradékonysag, a fertézésekkel szembeni védekezés csokkenése, véralafutasok és tisztazatlan
okokbol bekovetkezd vérzés. A majfunkcids vizsgalatok eredményei megvaltozhatnak (nagyon
gyakori). Beszamoltak majgyulladasrol (nem gyakori). Azonnal értesitse kezelGorvosat (lasd
feljebb ,,Azonnal értesitse kezel6orvosat...” cimii részt), amennyiben majbetegségre utald
jeleket, példaul mas tiinetekkel, igy hanyingerrel, hanyéassal, sargasaggal kisért étvagytalansagot
észlel.

A pajzsmirigy miikodési zavara nem gyakori. A pajzsmirigy miikodése lehet fokozott vagy
elégtelen. A pajzsmirigy mitkodésének ezen eltéréseit a betegek szinte sosem élik meg
tiinetként, azonban kezelGorvosa — amennyiben sziikséges — Kivizsgalast javasolhat.

A szklerodzis multiplexben bekovetkezé allapotrosszabbodashoz hasonlé tiinetek (nem
valodi allapotromlas) (gyakorisag nem ismert): Lehetséges, hogy a Rebif-kezelés
megkezdésekor olyan tiineteket észlel, melyek a szkler6zis multiplexben bekovetkezd
allapotrosszabbodasara hasonlitanak. Ugy érezheti példaul, hogy izmai tilsagosan feszesek
vagy nagyon gyengék, olyannyira, hogy megakadalyozzéak, hogy gy mozogjon, ahogyan akar.
Néhany esetben az ilyen tiinetek a korabban leirt lazzal vagy influenzaszer( tiinetekkel jarnak
egyiitt. Ertesitse kezel3orvosat, amennyiben ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Egyéb lehetséges mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

fejfajas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

almatlansag (alvaszavar);
hasmenés, hanyinger, hanyas;
viszketés, borkiliités;

izom- és izlleti fajdalmak;
faradtsag, laz, hidegrazas;
hajhullas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

csalankiutés;

epilepszias rohamok;

majgyulladas (hepatitisz);

nehézlégzés;

vérrogok kialakulasa, mint példaul mélyvénas trombozis;

a szem ideghartyajanak rendellenességei (a szemfenéken), mint példaul gyulladas vagy
vérrdgok, melyek kovetkeztében latasromlas alakulhat ki (lataszavarok, latasvesztés);
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o fokozott verejtékezes.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Ongyilkossagi kisérlet;

o stlyos bérrekciok — egyesek a nyalkahartya érintettségével

o a kiserekben keletkezett vérrogok, melyek hatassal lehetnek a veséire (trombotikus
trombocitopénids purpura vagy hemolitikus urémias szindroma). A tiinetek kozott el6fordulhat a
veéralafutasok gyakoribb megjelenése, vérzés, 1az, rendkivili gyengeség, fejfajas, szédilés vagy
kabultsag. Kezeldorvosa eltéréseket észlelhet vérképében és vesefunkcios értékeiben.

o gyogyszer altal indukalt lupusz eritematdzusz: olyan mellékhatas, amely a Rebif hosszu tavd
alkalmazasa soran fordul eld. A tiinetek k6zé tartozhat az izomfajdalom, iziileti fajdalom és
duzzanat, valamint a bérkiiités. On egyéb tiineteket is tapasztalhat, igy mint 14z, fogyds és
faradtsdg. Ezek a tiinetek altalaban a kezelés leallitasa utan egy-két héten beliil megsziinnek.

o veseproblémak, koztiik hegesedés, ami ronthatja a vesemiikodést.

Amennyiben az alabbi tiinetek koziil néhany vagy mindegyik fellép Onnél, beszéljen
kezelGorvosaval, mert ezek lehetséges veseprobléma jelei lehetnek:

- habos vizelet,

- féaradékonysag,

- duzzanat, kiilondsen bokatajon és a szemhéjaknal, valamint stlygyarapodas.

Az alébbi mellékhatasokat béta-interferonnal kapcsolatban jelentették (gyakorisaga nem ismert):

szédiilés;

idegesség;

étvagytalansag;

értagulat és szivdobogasérzes;

szabalytalan és/vagy megvaltozott menstruacios vérzés.

A pulmonalis artérids hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas

vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallitd erekben. Pulmonalis artérias hipertoniat

a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban tapasztaltak, akar tobb évvel a Rebif-kezelés kezdetét

kovetden.

o A bor alatti zsirszovet gyulladasa (panniculitis), amelytdél a bor megkeményedhet, és
eléfordulhat, hogy voros, fajdalmas csomok vagy foltok alakulnak ki.

Csak akkor hagyja abba vagy véltoztassa meg a kezelést, ha kezel6orvosa erre utasitja.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekeknél és serdiil6knél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a felnétteknél megfigyeltekhez.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On

is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rebifet tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A cimkén feltlintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”, ,,Felh.:””) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Hiit6szekrényben (2°C-8°C) tarolando.
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Nem fagyaszthatd! (A véletlen fagyasztas elkeriilése érdekében a hiitGszekrény fagyasztd részétél
tavolabb Kell tarolni.)

Ambulans felhasznalas céljabol kiveheti a hiitdszekrénybdl a Rebifet, és 25°C-ot nem meghalado
hémérsékleten egyetlen, legfeljebb 14 napig tarté iddszakon at tarolhatja. Ezt kdvetden a Rebifet
vissza kell tennie a hiitészekrénybe, és a lejarati id6 elott fel kell hasznalnia.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a bomlas lathato jeleit észleli, pl. ha az oldat nem tiszta, vagy ha
részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Rebif?

o A készitmény hatéanyaga a béta-1a interferon. Egy el6retoltott toll 44 mikrogrammot tartalmaz,
ami 12 millié nemzetkdzi egységnyi (NE) béta-1a interferonnak felel meg.

. Egyéb 6sszetevOk: mannit, poloxamer 188, L-metionin, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav,
natrium-hidroxid, injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Rebif killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rebif injekcios oldatként, 6ninjekciozasra alkalmas eléretoltott tollban kaphatd. A Rebif tiszta vagy
enyhén opalizal6 oldat. Az el6retoltott toll hasznalatra kész és 0,5 ml oldatot tartalmaz.

A Rebif injekcid 1, 3, ill. 12 db eléretoltott tollat (RebiDose) tartalmazo kiszerelésben kaphatd. Nem
feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

eloretoltott tollat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarto

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

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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RebiDose Hasznalati Utmutat6
HOGYAN KELL ALKALMAZNI A REBIF ELORETOLTOTT TOLLAT (RebiDose-t)?

Ez a rész bemutatja, hogyan kell hasznélni a RebiDose-t.

A Rebif injekciot bor ala kell beadni (szubkutan).

Minden RebiDose csak egyszer hasznalhato.

Az elsé injekcio(ka)t megfelelden képzett egészségiigyi szakember felligyelete mellett kell
beadni. Megfeleld felkészités utan On, egyik csaladtagja, baratja vagy az Onrdl gondoskodd
személy is alkalmazhatja a RebiDose-t a gydgyszer otthonaban torténd beadasara. Amennyiben
kérdése van az injekcidzéssal kapcsolatban, kérjuk, segitségért forduljon kezeldorvosahoz,
gyogyszerészéhez, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

o A RebiDose alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el az Gsszes alabbi utasitast.

Szlkséges eszkdzok

Oninjekciozashoz az alabbi dolgok sziikségesek:
o egy Uj RebiDose

o alkoholos t6rl6 vagy ehhez hasonld eszkoz
o egy szaraz vattacsomo vagy géz

Az alabbi képen lathat6, hogyan néz ki a RebiDose.

Injekcidzas elott

A. Kupak

B. Atlatsz6 ablak
C. Dugattyu

D. Cimke

E. Test

F. Gomb

G. Biztonsagi véddhiively
H. Ta

152



Mielott elkezdi alkalmazni

o Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel.

) A miianyag fedél felszakitasa utan vegye ki a RebiDose-t a buborékcsomagolasbol.

o Az atlatszo ablakon keresztiil ellenérizze a Rebif kiillemét. Tisztdnak vagy enyhén opalizalénak,
részecskékt6l mentesnek kell lennie, a romlas egyéb lathato jelei nélkiil. Amennyiben
részecskék vannak benne vagy a romlas egyéb lathat6 jelei mutatkoznak, ne hasznalja, hanem
kérjen segitséget kezelGorvosatol, gyogyszerészétol, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembertol.

o A RebiDose cimkéjén vagy a kiilsé dobozan ellendrizze a lejarati id6t (amit a ,,Felhasznalhat6”
felirat mutat). Ne alkalmazza RebiDose-t a lejarati id6n tul.

Hova kell beadni a RebiDose-t

o Valassza ki az injekcié beadasanak a helyét. KezelGorvosa
ismerteti Onnel az injekci6 beadasanak lehetséges helyeit
(megfeleld példaul a comb felsd, és a has also része).

. Az injekciok beadasi helyeit jegyezze meg, és mindig
valtoztassa azokat, igy az injekcio beadasara nem kertl tul
gyakran sor ugyanazon a terulleten. Ezaltal minimalisra
csokkenthet6 az injekcio beadasi helyén fellépo
borkarosodas (szovetelhalas) kockazata.

. FIGYELEM! Ne adja az injekciét olyan teruletre, ahol
duzzanat vagy kemény csomok érezhetdk vagy amelyik
fajdalmas. Beszélje meg kezelGorvosaval vagy az
egészsegugyi személyzettel, ha barmit észlel.

Hogyan kell beadni az injekciét a RebiDose-zal?

o Ne vegye le a kupakot, amig készen nem all az injekci6 beadasara.
o Az injekci0 beadéasa elétt alkoholos torlével tisztitsa meg a bort az injekcid helyén. Hagyja
megszaradni a bort. Ha egy kis alkohol marad a b6ron, az ég6 érzést okozhat.

. Fogja meg a RebiDose testét, és a masik kezével vegye le a
kupakot.

. Tartsa a RebiDose-t az injekcié beadasanak helyére

. \ merdlegesen (90 fok). Nyomja a borére a tollat, amig
l } \ ellenallast nem érez. Ez a miivelet kioldja a gombot.
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J Fejtsen ki kelld nyomast a bdrre, majd a hiivelykujjaval
nyomja le a gombot. Az injekcié beadasanak megkezdését egy
kattano6 hang jelzi, és a dugattyu elkezd mozogni. A gydgyszer
teljes mennyiségének beadaséhoz legaldbb 10 méasodpercig
nyomja a RebiDose-t a bérre.

Az injekcid beadasanak megkezdése utdn nem szilkséges a
hiivelykujjaval lenyomva tartania a gombot.

o Vegye el a RebiDose-t az injekcid beadasanak helyérol.
A biztonsagi védShiively automatikusan korbeveszi a tiit, ¢s
rogzil a helyén, igy megvédi Ont a titdl.

Az injekcié beadasat kovetéen

( S | \? o Az étlatsz6 ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy a
5 dugattyl az abra szerinta a toll aljara vandorolt.
' . Nézze meg, és ellendrizze le, hogy nem maradt-e benne

folyadék. Amennyiben folyadék maradt benne, akkor nem

: siker(lt beadni a gyogyszer teljes mennyiségét, ezért

'f—— ':':gﬁ‘;};:n segitséget kell kérjen kezeldorvosatdl vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembertol.

i

NS /4

. Ovatosan masszirozza meg az injekcio beadasanak helyét szaraz vattacsomoval vagy gézzel.

o Ne tegye vissza a tlivéd6 kupakot a hasznalt RebiDose-ra, hiszen most mar a biztonsagi
védohiively fedi a tiit. Ne tegye az ujjait a biztonsagi véddhiivelyhez!

o A RebiDose egyszeri alkalmazasra vald, és soha nem szabad Gjbél felhasznalni.

o Ha befejezte az injekcio beadasat, a RebiDose-t azonnal dobja ki. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogyan kell biztonsdgosan megsemmisiteni a RebiDose-t.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, kérjiik, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét, vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

A jelen Haszndlati utasitas utolsé feltlvizsgalatanak datuma:
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