VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 22 mikrogrémm (6 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a**.

* Milljon alpjodlegar einingar, akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE)
bioassay) samkvamt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir
nugildandi, alpjédlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
Teer til mjolkurlitud lausn med pH 3,5 til 4,5 og osmadsupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Rebif er &tlad til medferdar a heila- og manusiggi (MS) med kostum.
I kliniskum rannséknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri brédum versnunum & undanférnum tveim
arum (sja kafla 5.1).

EkKi hefur verid synt fram a verkun a sjuklinga med siversnandi form MS an kasta. Sja kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Hefja skal medferd undir eftirliti leeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjukdémsins.

Rebif faest i premur styrkleikum: 8,8 mikrogrémm, 22 mikrogromm og 44 mikrégromm. Fyrir
sjuklinga sem eru ad hefja medferd med Rebif, er haegt ad fa Rebif 8,8 mikrogromm og Rebif
22 mikrogromm i pakkningu sem svarar til parfa sjuklingsins fyrsta manudinn.

Skammtar

Melt er med 44 mikrogrommum af Rebif prisvar i viku undir hid. Melt er med ad gefa leegri skammt
sem nemur 22 mikrégrommum, einnig prisvar i viku med inngjof undir hag, sjuklingum sem ekki pola
heerri skammta ad mati sérfraedings.

Vi0 upphaf medferdar med Rebif & ad steekka skammtinn smatt og smatt til ad venja sjuklinginn vid
(tachyphylaxis) og minnka likurnar & aukaverkunum. Adlégunarpakkningin af Rebif inniheldur allt
sem sjuklingurinn parf & ad halda fyrir fyrsta manud medferdar.

Born

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvaemdar & bérnum
eda unglingum. b6 var i afturvirkri rannsékn & bornum safnad saman gégnum um 6ryggi Rebif Gr
sjukraskram barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstédur rannsdknarinnar gefa til kynna ad
oryggisupplysingar séu svipadar fyrir born (2 til 11 ara) og unglinga (12 til 17 &ra) sem fa



Rebif 22 mikrogromm eda 44 mikrégromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja
fullordnum.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bornum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshopi.

Lyfjagjof

Rebif er gefid med inndaelingu undir hid. Radlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndzelingu
0g nastu 24 kist. eftir hverja inndeelingu til ad draga Gr einkennum sem likjast infliensu i tengslum vid
gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi meoferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og
verkun lengur en i fjogur &r. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert &r i fjogur ar eftir
upphaf medferdar med Rebif og ad laeknirinn taki pa akvéroun um aframhaldandi og lengri medferd &
einstaklingsgrundvelli.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir nattarulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum haetti.

Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjikdémseinkenni eru alla jafna mest aberandi vid
upphaf medferdar, en tioni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadraedakvilla, sem kemur fram sem blédflagnafedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarbl6dlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vid medferd med interferon beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt frd nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad medferd er hafin med interferon beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
blooflagnafeed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni fr4 midtaugakerfi (t.d. ringlun, mattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannsoknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
blodflagnafeed, haekkun & laktatdehydrégenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i blodstroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni blodflagna, magni laktatdehydrégenasa i sermi, blédstroki og nyrnastarfsemi. Greining &
segadreedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal blédvokvaskipti) og melt er med tafarlausri
stddvun medferdar med Rebif.

punglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartoar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem &dur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tioni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjuklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhondladir eru med Rebif, ad tilkynna an tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgeefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
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punglyndis, medan & medferd med Rebif stendur og medhondla pa eins og naudsyn krefur. I pvi
sambandi skal ihuga stddvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal varudar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki naest vidunandi stjornun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjuklingum med hjartasjukdoéma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdéma erfio.

Drep & stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sja kafla 4.8). Til ad
minnka hattuna & slikum vefjaskemmdum &tti ad radleggja sjuklingum ad:

o vidhafa smitgat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhdndla sig sjalfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bolgum eda vokvautferd 4 stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vio laekninn sinn, adur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda séra, etti ad stédva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni afram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stért.

Skert lifrarstarfsemi

I kliniskum rannséknum & Rebif var einkennalaus haekkun & lifrartransaminésum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var haekkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). P klinisk einkenni séu ekki til stadar skal mala ALAT gildi i sermi &0ur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. huga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta viomidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Gaeta skal varudar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med s6gu um alvarlega lifrarsjukdéma, kliniskt stadfestan lifrarsjukdém, misnotkun
afengis eda haeekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum hasta viomidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1j6s.

Eins og & vido um 6nnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bradri lifrarbilun (sja kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manuéum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgaefu skerdingar a lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
Ekki hafa greinst neinir sérstakir dhaettupaettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihéttar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrabdlgu (membranous
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glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferon beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd stdd og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferon beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjug, préteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum
sem eru i aukinni haettu & ad fa nyrnasjukdom. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad heetta medferd med Rebif.

Fravik a nidurstdoum rannsokna

Fravik & rannsoknarnidurstddum eru tengdar notkun interferona. Auk peirra venjubundnu rannsdokna,
sem framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum
og deilitalningu bl6dkorna og blodflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan reglulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Malt er med ad préfa starfsemi skjaldkirtils &our en medferd hefst og ef
han reynist 6edlileg pa skal endurtaka profid 4 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstodur eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf & reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu vartdar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefio interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbelingu.

Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi métefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tidni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 22 mikrégromm myndi u.p.b. 24% sjdklinga varanlegt métefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram 4, ad motefni geta dregid ar lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). bratt fyrir ad klinisk pyding métefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1j6s, er myndun métefna tengd minni virkni & kliniskar og MRI breytur. Svari sjaklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann métefni, atti leeknirinn ad meta &heettu af notkun & moti avinningi
adur en meoferd er haldid afram.

Notkun margvislegra préfa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hvener
einstaklingur er jakvaedur, gera monnum erfitt fyrir ad bera saman métefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstddur rannsokna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rolfaerir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjalparefni

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.



Bensylalkdhol
Lyfid inniheldur bensylalkohol. Bensylalkohdl getur valdid ofngemisvidbrogdum.
Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 &ra m.t.t. einkenna fra 6ndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn & brjdsti upplysingar um hugsanlega ahettu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
var(d hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar ahettu af hjalparefninu
bensylalkéholi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytékrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med prongt leekningalegt svid og
sem eru had sytékrom P450 Kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi &hrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud
kerfisbundid. Kliniskar rannséknir benda til pess, ad hagt sé ad gefa MS sjaklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (yfir 1.000 punganir) ur
medgodnguskrdm og eftir markadssetningu sem gefa ekki til kynna neina aukna haettu & meirihattar
feedingargdllum i kjolfar Gtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda & fyrsta pridjungi medgongu.
Hins vegar er dvist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridjungi medgéngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending 4 medgongu og ad éllum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Utsetningu & 68rum og sidasta
pridjungi medgdngu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sjé kafla 5.3), er hugsanlega aukin hatta & sjalfsprottnu
fosturlati. EkKi er unnt ad meta hattuna a sjalfsprottnu fosturlati hja pungudum konum sem eru

Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt a fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa po ekki til kynna aukna haettu enn sem komid er.

Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma thuga notkun pess a medgdngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjostamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Gt i brjostamjolk i 6verulegu magni. Ekki er buist vid neinum skadlegum ahrifum a bérn sem eru a
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Rebif.

Frj6semi

Anrif Rebif & friosemi hafa ekki verid rannsokusd.



4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif & heefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Infliensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast inflGensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhondladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir deemigerdu interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fra pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum & stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstodum lifrarpréfa og feekkun hvitra blédkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega veagar og afturkreefar
og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé & medferdinni, skv. mati laeknisins.

Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid pear aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum ranns6knum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordafordann sem notast er vid hér & eftir: mjog algengar
(>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra

fyrirliggjandi gbgnum).

BI6d og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafead, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blddleysi

Mjdg sjaldgeefar: Segadradakvilli, pb. & m. bléoflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarbléolysa * (varnadarord vegna interferon beta
lyfja; sja kafla 4.4), bl6dfrumnafed™

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mj6g sjaldgeefar: Bradaofnaemisviobrogd™

Lifur og gall

Mjdg algengar: Hakkun aminoé-transferasa an einkenna

Algengar: Mikil heekkun aminotransferasa

Sjaldgeefar: Lifrarbolga med eda &n gulu*

Mj6g sjaldgeefar: Lifrarbilun* (sjé& kafla 4.4), sjalfsonemislifrarbolga*

Gedraen vandamal

Algengar: punglyndi, svefnleysi
Mj6g sjaldgeefar: Sjalfsvigstilraunir*
Taugakerfi

Mjdg algengar: Hofudverkur
Sjaldgeefar: Flog*

Tioni ekki pekkt:

Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g maenusiggs*



Augu
Sjaldgeefar: AEdaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjonukvilli, mjak vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazd i sjonhimnu)*

/Edar

Sjaldgeefar: Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Sjaldgeefar: Madi*

Tioni ekki pekkt: Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja

lungnahaprysting hér nedar)

Meltingarfeeri

Algengar: Nidurgangur, uppkast, 6gledi

HU6 og undirhd

Algengar: KI1&di, utbrot, rodalik Gtbrot, drofnudrdu-utbrot, skalli*

Sjaldgeefar: Ofsakladi*

Mjég sjaldgeefar: Quincke bjagur (ofsabjagur)*, regnbogarodi*, vidbrdgd i hud sem likjast

regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Vodvaverkir, lidverkir

Mjog sjaldgeefar: Raudir ulfar af véldum lyfja*

Nyru og pvagfeeri

Mj6g sjaldgaefar: Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog algengar: Bolga & stungustad, vidbrogd & stungustad, einkenni sem likjast infliensu

Algengar: Verkur a stungustad, preyta, hrollur, hiti

Sjaldgeefar: Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar a
stungustad™, aukin svitamyndun*

Mjdg sjaldgeefar: Hudbedsbolga a stungustad™

Tidni ekki pekkt: Panniculitis (kom fyrir a stungustad)

Barn

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvemdar & bornum
eda unglingum. Takmdrkud gogn um 6ryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir
bérn og unglinga (2 til 17 ara) sem fa Rebif 22 mikrogromm eda 44 mikrégromm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fulloronum.

Anrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, aedavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidableedingum.
Aukning i myndun sjalfsmotefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahdaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferdn beta hofst.



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhondla pa & videigandi hatt, ef ofskdmmtun hefur
att sér stad.

5. LYFJAFRZAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3ABO7

Interferon eru flokkur nattdrulegra glykoproteina, sem gaedd eru 6naemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubelandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur somu amindsyruréd og innrent beta interferoni manna. pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og natturlega proteinid.

Marktaekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikrdglobulins og
neoptrins innan 24 Kklst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort lyfid er gefid
i vodva eda undir had. Eftir endurtekna gjof & tveggja solarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
adurnefnd virkni ha, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5°-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikroglobulin) eru virkjud
med interferdni beta-1a eftir gjof undir hud hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til hAmarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir hid var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2’5’0AS, 12 Kist. fyrir MX1 og 24 kist. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Hdmork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjottu gjof.

Rannsdknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.

MS i afturfér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfér/rénun i skdmmtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir h(d prisvar i viku. Synt hefur
verid fram &, ad Rebif 22 mikrégromm, gefid i radlogdum skdmmtum, leekkar tidni (u.p.b. 30% &
tveim arum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tveer versnanir & undanférnum
tveim arum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fétlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 30% (Rebif

22 mikrogromm). A fjdgurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjuklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrogromm og 29% i sjuklingum sem voru medhodndladir med Rebif
44 mikrégromm, hépur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhdndladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrogromm eda Rebif 44 mikrégromm i tvo ar.

Siokomid siversnandi form MS

I 3ja &ra rannsokn & sjuklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
kliniska versnun & undanférnum tveim arum og sem hoéfdu ekki fengid kdst & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fotlunar, en kdstum faeekkadi um 30%. Ef


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

sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhdpa (med eda an kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannséknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjuklinga an kasta og hja sjaklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fotlunar i lok rannsoknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrogromm og 44 mikrégromm saman). Ad fenginni reynslu etti pé ad talka pessar nidurstodur
Ur undirhép sjuklinga med varud.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar &ttu pvi ekki ad nota lyfid.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalioum var gefid interferon beta-1a i &4, lsekkadi péttni pess samkvamt
fiolveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EkKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir hud eda i vddva, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hid & 22 og 44 mikrégramma skémmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 kist, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir htd hja heilbrigdum sjalfbodalidum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCu 09 Crmax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammits Gr 22 mikrogrommum i 44 mikrégrémm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 kist., en pad samraemist uppséfnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid ut af lifur og nyrum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsokud.

Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) a fésturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.
Tilkynnt var um aukna heettu & fosturlati i dyrarannséknum a 6drum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a & frjésemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Pbloxamer 188

L-metionin

Bensylalkéhol

Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki naleegt frystiholfinu. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbuadum til varnar gegn ljosi.

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eins ml sprauta ar gleri af gerd | med nal ar rydfriu stéli, inniheldur 0,5 ml af lausn.

Rebif 22 mikrogromm faest i pakkningum med 1, 3, 12 eda 36 sprautum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu tilbdid til notkunar. Einnig méa gefa lyfid med hentugu sjélfvirku
inndeelingartaeki.

Adeins einnota. Einungis &tti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjaanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 4. mai 1998
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Rebif 44 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 44 mikrégromm (12 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a**.

* Milljon alpjodlegar einingar akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nugildandi,
alpjodlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Teer til mjolkurlitud lausn med pH 3,5 til 4,5 og osmadsupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er etlad til medferdar a

o sjuklingum med fyrsta tilvik afmylingar og virkt bolguferli, ef adrar sjakdémsgreiningar hafa
verid Utilokadar og ef litid er ad peir eigi mikla hattu & ad fa kliniskt stadfest heila- og
meenusigg (MS) (sja kafla 5.1)

o sjuklingum med MS med kdstum. T kliniskum rannsoknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri
bradum versnunum & undanférnum tveim arum (sja kafla 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & verkun & sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti leeknis, sem hefur reynslu i medhondlun sjukdémsins.

Rebif feest i premur styrkleikum: 8,8 mikrogromm, 22 mikrogrémm og 44 mikrégromm. Fyrir

sjuklinga sem eru ad hefja medferd med Rebif, er haegt ad fa Rebif 8,8 mikrogromm og Rebif

22 mikrégromm i pakkningu sem svarar til parfa sjaklingsins fyrsta manudinn.

Skammitar

Vi0 upphaf medferdar med Rebif, til ad venja sjuklinginn vid (tachyphylaxis) og minnka likurnar &

aukaverkunum, er meelt med ad sjuklingar fai fyrst 8,8 mikrégramma skammt undir hid og ad
skammtur sé aukinn i markskammtinn & 4 vikna timabili, samkvaemt eftirfarandi asetlun:

R&dlog titrun Titradir skammtar fyrir
(% af endanlegum Rebif 44 mikrégromm

skammti) prisvar i viku (p.i.v.)
Vikur 1-2 20% 8,8 mikrégréomm p.i.v.
Vikur 3-4 50% 22 mikrégromm p.i.v.
Vikur 5+ 100% 44 mikrégromm p.i.v.
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Fyrsta tilvik afmylingar
Gefa skal sjuklingum vid fyrsta tilvik afmylingar 44 mikrogromm af Rebif prisvar i viku med
inndaelingu undir hua.

Heila- og menusigg (MS) med késtum

Meelt er med 44 mikrogrommum af Rebif prisvar i viku undir hud. Malt er med ad gefa leegri skammt
sem nemur 22 mikrogrommum, einnig prisvar i viku med inngjof undir had, sjaklingum sem ekki pola
heerri skammta ad mati sérfraedings.

Born

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvaemdar & bérnum
eda unglingum. P6 var i afturvirkri rannsékn & bornum safnad saman gégnum um 6ryggi Rebif ar
sjukraskrdm barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstodur rannsoknarinnar gefa til kynna ad
oryggisupplysingar séu svipadar fyrir born (2 til 11 ara) og unglinga (12 til 17 &ra) sem fa

Rebif 22 mikrogromm eda 44 mikrégromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja
fullordnum.

EkKi hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Rebif hja bérnum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

Rebif er gefio med inndaelingu undir hud. Radlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu
0g naestu 24 klst. eftir hverja inndzlingu til ad draga ar einkennum sem likjast infldensu i tengslum vid
0jof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi medferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og

verkun lengur en i fjogur ar. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjogur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad leeknirinn taki pa akvoroun um &framhaldandi og lengri medferd &

einstaklingsgrundvelli.

4.3 Frabendingar

o Ofneaemi fyrir natturulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beaeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjikdémseinkenni eru alla jafna mest berandi vid
upphaf medferdar, en tioni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadreedakvilla, sem kemur fram sem blédflagnafeedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarbldlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vid medferd med interferon beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt fra nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad medferd er hafin med interferdn beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
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blédflagnafaed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni fra midtaugakerfi (t.d. ringlun, mattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannsoknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
blodflagnafeed, haekkun & laktatdehydrdgenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i blodstroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni blédflagna, magni laktatdehydrégenasa i sermi, bldostroki og nyrnastarfsemi. Greining a
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal blodviokvaskipti) og mealt er med tafarlausri
stodvun medferdar med Rebif.

pPunglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartdar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem adur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tioni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjuklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhondladir eru med Rebif, ad tilkynna an tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgeefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
punglyndis, medan & medferd med Rebif stendur og medhondla pa eins og naudsyn krefur. I pvi
sambandi skal ihuga stddvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal vartdar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki nast viounandi stjérnun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjuklingum med hjartasjukdoéma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuaklingum med
hjartasjukdoma erfid.

Drep a stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sja kafla 4.8). Til ad
minnka heettuna & slikum vefjaskemmdum atti ad radleggja sjuklingum ad:

. vidhafa smitgat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhondla sig sjalfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bolgum eda vokvautferd & stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vid leekninn sinn, adur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda sara, tti ad stodva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni afram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.

Skert lifrarstarfsemi

I Kliniskum rannsoknum & Rebif var einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var haekkunin meira en 5 falt haesta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). P Kklinisk einkenni séu ekki til stadar skal meaela ALAT gildi i sermi &dur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. Ihuga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta vidmidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Geeta skal varudar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med sdgu um alvarlega lifrarsjikdoma, kliniskt stadfestan lifrarsjakdom, misnotkun
afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum hasta vidmidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1jés.
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Eins og & vio um 6nnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bréaadri lifrarbilun (sj& kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgeaefu skerdingar & lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
EkKki hafa greinst neinir sérstakir dhzettupeettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihéttar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrab6lgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferon beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd st6d og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferén beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjlg, proéteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum
sem eru i aukinni heettu & ad fa nyrnasjukdém. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad hetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstodum rannsokna

Fravik & rannsoknarnidurstddum eru tengdar notkun interferona. Heildartioni peirra er orlitid heerri
med Rebif 44 mikrégromm en Rebif 22 mikrogromm. Auk peirra venjubundnu rannsdkna, sem
framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum og
deilitalningu bl6dkorna og blodflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan regulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar. Slikar
rannsoknir skal framkveema oftar, pegar medferd med Rebif 44 mikrégréomm er hafin.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Melt er med ad préfa starfsemi skjaldkirtils &0ur en medferd hefst og ef
han reynist 6edlileg pa skal endurtaka profid a 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstodur eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf & reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu vartdar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefio interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbalingu.

Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi métefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tioni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 44 mikrogromm myndi u.p.b. 13-14% sjdklinga varanlegt motefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram &, ad motefni geta dregid ur lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikréglébulin og neopterin). pratt fyrir ad klinisk pyding métefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1jés, er myndun métefna tengd minni virkni & kliniskar og MRI breytur. Svari sjaklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann métefni, etti leeknirinn ad meta ahaettu af notkun @ moti dvinningi
adur en meoferd er haldid afram.
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Notkun margvislegra préfa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hveneer
einstaklingur er jakveedur, gera moénnum erfitt fyrir ad bera saman motefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir menusiggs

Nidurstodur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rolfeerir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjélparefni
Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Bensylalkéhol
Lyfid inniheldur bensylalkohol. Bensylalkohdl getur valdid ofngemisvidbrogdum.
Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra 6ndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn & brjosti upplysingar um hugsanlega ahettu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
var(d hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar ahettu af hjalparefninu
bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytékrém P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med préngt leekningalegt svid og
sem eru had sytékrom P450 Kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi ahrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannstkud
kerfisbundid. Kliniskar rannséknir benda til pess, ad heegt sé ad gefa MS sjuklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgdngu (yfir 1.000 punganir) ar
medgdnguskram og eftir markadssetningu sem gefa ekki til kynna neina aukna hattu & meirihattar
faedingargdllum i kjolfar Gtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda a fyrsta pridjungi medgéngu.
Hins vegar er 6vist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridjungi medgdngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending a medgéngu og ad 6llum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 66rum og sidasta
pridjungi medgongu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sja kafla 5.3), er hugsanlega aukin hztta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta heaettuna a sjalfsprottnu fosturlati hja pungudum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt & fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa po ekki til kynna aukna haettu enn sem komid er.
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Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma thuga notkun pess a medgoéngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjdstamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Ut i brjéstamjdlk i dverulegu magni. EKKi er buist vio neinum skadlegum ahrifum & bdrn sem eru &
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Rebif.

Fri6semi

Ahrif Rebif & frjosemi hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryggisupplysingum

Infliensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast inflGensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhéndladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir demigerou interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fra pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum a stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstédum lifrarpréfa og feekkun hvitra blodkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega vaegar og afturkreefar
og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laeekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé 4 medferdinni, skv. mati laeknisins.

Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid paer aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum rannséknum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordafordann sem notast er vid hér & eftir: mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjoég sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra
fyrirliggjandi gbgnum).

Bl6d og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafead, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blddleysi

Mj6g sjaldgeefar: Segadraedakvilli, p. & m. blodflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarblodlysa * (varnadarord vegna interferon beta
lyfja; sja kafla 4.4), blodfrumnafaed*

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Bradaofnamisvidbrogo™
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Lifur og gall
Mjdg algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Gedran vandamal

Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Taugakerfi

Mjdg algengar:
Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Augu
Sjaldgeefar:

Aodar
Sjaldgeefar:

Heaekkun aminoé-transferasa an einkenna

Mikil haekkun amindtransferasa

Lifrarb6lga med eda an gulu*

Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsénemislifrarbolga*

punglyndi, svefnleysi
Sjélfsvigstilraunir*

Hofudverkur
Flog*
Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g manusiggs*

Adaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjénukvilli, mjuk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blaad i sjonhimnu)*

Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Algengar:

HUd og undirhad
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Stookerfi og bandvefur

Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Nyru og pvagferi
Mjdg sjaldgeefar:

Meedi*
Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja
lungnahdaprysting hér nedar)

Nidurgangur, uppkost, égledi

KI&ai, utbrot, rodalik utbrot, dréfnuérou-atbrot, skalli*

Ofsakladi*

Quincke bjagur (ofsabjagur)*, regnbogarodi*, vidbrogd i hud sem likjast
regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Vodvaverkir, lidverkir
Raudir Glfar af véldum lyfja*

Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Born

Bdlga & stungustad, vidbrégo a stungustad, einkenni sem likjast inflGensu
Verkur a stungustad, preyta, hrollur, hiti

Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar &
stungustad™, aukin svitamyndun*

Hudbedsbhdlga & stungustad™

Panniculitis (kom fyrir & stungustad)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannséknir hafa verid framkvaemdar & bérnum
eda unglingum. Takmdrkud gégn um 6ryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir
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bérn og unglinga (2 til 17 &ra) sem fa Rebif 22 mikrogromm eda 44 mikrégrémm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fulloronum.

Anrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, eedavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmétefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferon beta hofst.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdbmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhondla pa & videigandi hatt, ef ofskdmmtun hefur
att sér stad.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3AB07

Interferon eru flokkur nattarulegra glyképroteina, sem geedd eru dnamisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubzlandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur somu amindsyruréd og innrent beta interferoni manna. pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og natturlega proteinid.

Markteaekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikrdgl6bulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort lyfid er gefid
i vodva eda undir hud. Eftir endurtekna gjof & tveggja sdlarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
adurnefnd virkni ha, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffredileg svorunarmerki (t.d., 2°,5’-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikrdglébulin) eru virkjud
med interferoni beta-1a eftir gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til hamarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir had var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2°5’0AS, 12 Klst. fyrir MX1 og 24 klst. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Haimork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjottu gjof.

Rannsoknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.
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Fyrsta kliniska visbending um MS

Ein 2ja ara klinisk samanburdarrannsékn med Rebif var framkvaemd & sjuklingum med fyrstu klinisku
visbendingu um afmylingu vegna MS. Sjaklingarnir sem téku patt i rannsokninni voru med ad minnsta
kosti tveer meinsemdir an kliniskra einkenna skv. T2 vid segulémun, minnst 3 mm ad staerd og minnst
eina peirra egglaga, i hvita hluta heilans eda nedantjalds (infratentorial). Utiloka parf alla sjikdéma
adra en MS sem geetu reynst liklegri Gtskyring & einkennum sjuklings.

Sjuklingum var slembiradad & tviblindan hatt til ad fa ymist Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku,
Rebif 44 mikrégromm einu sinni i viku eda lyfleysu. Ef énnur afmyling atti sér stad og stadfesti par
med 6rugglega MS var skipt yfir i opna medferd med radlogdum skdmmtum sem nemur Rebif

44 mikrégrommum prisvar i viku, en blindun var vidhaldid hvad vardar upphaflega slembirdédun.

Verkunarnidurstddur ar rannsékninni vardandi Rebif 44 mikrogrommum prisvar i viku, samanborid
vid lyfleysu, eru sem hér segir:

Breytuflokkun Medferd Samanburdur & medferd
Rebif 44 pg p.i.v. samanborid vid lyfleysu
Lyfleysa Rebif 44 Ahzttu- Cox Log-seeti
(n=171) Kg p.i.v. minnkun ahattuhlutfall p-gildi
(n=171) [95% CI]

McDonald (2005) umreikningur

Fjoldi tilvika 144 106

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

Umreikningur tima fram ad stadfestu MS

Fjoldi tilvika 60 33

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

Medalfjoldi allra CUA meinsemda & hvern sjukling vid hverja seguldmun medan & tviblindu
timabili st6d

Medaltal minnstu
fervika 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(stadalskekkja)

pb.i.v.: prisvar i viku, Cl: éryggisbil, CUA: samanlagdur fjoldi allra virkra
* Medaltal minnstu fervika [95% Cl]

Eins og stendur liggur ekki fyrir nein vidurkennd skilgreining & pvi hvada sjuklingar eru i miklum
aheettuhop, en hefébundna adferdin er ad sampykkja ad lagmarki niu T2 segulskerar meinsemdir vid
fyrstu seguldémun og ad lagmarki eina nyja T2 meinsemd eda eina nyja meinsemd sem hledur
gadoélinium vid eftirfylgnisegulémun, minnst 1 manudi eftir fyrstu sequlémun. Adeins skal ihuga
medferd fyrir sjuklinga sem teljast vera i miklum ahzttuhdpi.

MS i afturfér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfér/rénun i skommtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir had prisvar i viku. Synt hefur
verid fram &, a0 Rebif 44 mikrogromm, gefid i radlégdum skdmmtum, leekkar tioni (u.p.b. 30% a
tveim arum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tveer versnanir & undanférnum
tveim arum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fétlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar, minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 27% (Rebif
44 mikrogromm). A fjogurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjuklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrogromm og 29% i sjuklingum sem voru medhodndladir med Rebif
44 mikrogromm, hépur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhéndladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrogromm eda Rebif 44 mikrégromm i tvo ar.
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Siokomid siversnandi form MS

I 3ja &ra rannsokn & sjaklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
Kliniska versnun & undanfornum tveim &rum og sem héfou ekki fengid kost & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fotlunar, en kdstum faeekkadi um 30%. Ef
sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhdpa (med eda an kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannséknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjuklinga an kasta og hja sjuklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fétlunar i lok rannséknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrégromm og 44 mikrégréomm saman). Ad fenginni reynslu atti p6 ad tulka pessar nidurstodur
Ur undirhdp sjuklinga med varuo.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hjé sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar attu pvi ekki ad nota lyfio.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid interferon beta-1a i &0, leekkadi péttni pess samkvaemt
fjolveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EKKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir huo eda i vodva, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hid a 22 og 44 mikrogramma skdmmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 klst, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir htd hja heilbrigdum sjalfbodalioum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCqau 0g Cax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammts ar 22 mikrogrémmum i 44 mikrogromm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 klst., en pad samraemist uppséfnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid at af lifur og nyrum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsékud.

Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) & fosturvisa/fostur hja 6pum syndu engar truflanir tengdar axlun.
Tilkynnt var um aukna heettu & fosturlati i dyrarannséknum a 6drum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a a frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Mannitol

P6loxamer 188

L-metidnin
Bensylalk6hdl
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Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

18 méanugdir.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki nalaegt frystihdlfinu. Méa ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbadum til varnar gegn ljosi.

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif ur keali og geymt pad vid ekki haerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerdilats og innihald

Eins ml sprauta Ur gleri af gerd | med nal dr ryofriu stali, inniheldur 0,5 ml af lausn.

Rebif 44 mikrégromm faest i pakkningum med 1, 3, 12 eda 36 sprautum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu tilbaid til notkunar. Einnig ma gefa lyfid med hentugu sjalfvirku
inndaelingarteeki.

Adeins einnota. Einungis atti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjdanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/98/063/004
EU/1/98/063/005

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

23



9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 4. mai 1998
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Rebif 8,8 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt sprauta (0,2 ml) inniheldur 8,8 mikrogréomm (2,4 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a**.

* Milljon alpjodlegar einingar akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nagildandi,
alpjodlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 1,0 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,2 ml skammti.
Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

Hver afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 22 mikrégrémm (6 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a**.

*Milljon alpjéolegar einingar akvardadar med frumuskemmdaproéfi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nagildandi,
alpjodlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Teer til mjolkurlitud lausn med pH 3,5 til 4,5 og osmdsupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er &tlad til medferdar &

o sjuklingum med fyrsta tilvik afmylingar og virkt bolguferli, ef adrar sjukdémsgreiningar hafa
verid Utilokadar og ef litid er ad peir eigi mikla hattu & ad fa kliniskt stadfest heila- og
meenusigg (MS) (sja kafla 5.1)

o sjuklingum med MS med kdstum. T kliniskum rannsoknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri
bradum versnunum & undanférnum tveim arum (sja kafla 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & verkun a sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti leeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjakdémsins.

Skammitar

Adldgunarpakkningin af Rebif inniheldur allt sem sjuklingurinn parf & ad halda fyrir fyrsta manud

medferdar. Vio upphaf medferdar med Rebif, til ad venja sjaklinginn vid (tachyphylaxis) og minnka
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likurnar a aukaverkunum, er maelt med ad sjuklingar fai fyrst 8,8 mikrégramma skammt undir h(é og
ad skammtur sé aukinn i markskammtinn & 4 vikna timabili, samkvaemt eftirfarandi aztlun:

R&016g titrun Titradir skammtar fyrir
(% af endanlegum Rebif 44 mikrogromm

skammti) pbrisvar i viku (p.i.v.)
Vikur 1-2 20% 8,8 mikrogréomm p.i.v.
Vikur 3-4 50% 22 mikrogréomm p.i.v.
Vikur 5+ 100% 44 mikrégromm p.i.v.

Born

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkveemdar & bérnum
eda unglingum. P4 var i afturvirkri rannsékn & bérnum safnad saman gégnum um &ryggi Rebif ar
sjukraskram barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstédur rannsdknarinnar gefa til kynna ad
oryggisupplysingar séu svipadar fyrir born (2 til 11 ara) og unglinga (12 til 17 &ra) sem fa

Rebif 22 mikrogromm eda 44 mikrégromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja
fullordnum.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bornum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

Rebif er gefid med inndalingu undir hid. Radlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu
0g nastu 24 kist. eftir hverja inndeelingu til ad draga r einkennum sem likjast infliensu i tengslum vid
gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi medferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og

verkun lengur en i fjogur &r. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjogur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad laeknirinn taki pa dkvéroun um aframhaldandi og lengri medferd a

einstaklingsgrundvelli.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir nattarulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjukdomseinkenni eru alla jafna mest 4berandi vid
upphaf medferdar, en tioni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadraedakvilla, sem kemur fram sem blédflagnafedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarblodlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vid medferd med interferon beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt fra nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad meoferd er hafin med interferon beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
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blédflagnafaed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni fra midtaugakerfi (t.d. ringlun, mattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannsoknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
blodflagnafeed, haekkun & laktatdehydrdgenasa i sermi vegna blodlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i blodstroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni blédflagna, magni laktatdehydrégenasa i sermi, bldostroki og nyrnastarfsemi. Greining a
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal blédvokvaskipti) og malt er med tafarlausri
stodvun medferdar med Rebif.

pPunglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartdar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem adur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tioni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjuklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhondladir eru med Rebif, ad tilkynna an tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
punglyndis, medan & medferd med Rebif stendur og medhondla pa eins og naudsyn krefur. I pvi
sambandi skal ihuga stddvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal vartdar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki nast viounandi stjérnun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjuaklingum med hjartasjukdéma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdoma erfid.

Drep a stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sja kafla 4.8). Til ad
minnka heettuna a slikum vefjaskemmdum etti ad radleggja sjuklingum ad:

. vidhafa smitgat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhondla sig sjalfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bolgum eda vokvaitferd & stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vid leekninn sinn, adur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda sara, tti ad stodva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni &fram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.

Skert lifrarstarfsemi

I Kliniskum rannsoknum & Rebif var einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var hakkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). P Kklinisk einkenni séu ekki til stadar skal meaela ALAT gildi i sermi &dur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. Ihuga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta vidmidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Geeta skal varudar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med sdgu um alvarlega lifrarsjukdéma, kliniskt stadfestan lifrarsjukddm, misnotkun
afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum hasta vidmidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1jés.
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Eins og & vio um 6nnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bréaadri lifrarbilun (sj& kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgeaefu skerdingar & lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
EkKki hafa greinst neinir sérstakir dhzettupeettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihéttar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrab6lgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferon beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd st6d og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferon beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjlg, proéteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum
sem eru i aukinni heettu & ad fa nyrnasjukdém. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad hetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstodum rannsokna

Fravik & rannsoknarnidurstddum eru tengdar notkun interferona. Auk peirra venjubundnu rannsékna,
sem framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum
og deilitalningu bl6dkorna og blédflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan reglulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Malt er med ad préfa starfsemi skjaldkirtils &dur en medferd hefst og ef
han reynist éedlileg pa skal endurtaka profid a 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstdour eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf a reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu varadar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefid interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbalingu.

Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi métefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tidni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 22 mikrégromm myndi u.p.b. 24% sjdklinga varanlegt métefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram &, ad motefni geta dregid ur lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). bratt fyrir ad klinisk pyding métefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1j6s, er myndun métefna tengd minni virkni & kliniskar og MRI breytur. Svari sjuklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann métefni, atti leeknirinn ad meta ahettu af notkun & méti avinningi
adur en medferd er haldid afram.

Notkun margvislegra profa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar a pvi, hvenar

einstaklingur er jakvaedur, gera monnum erfitt fyrir ad bera saman métefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.
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Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstodur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rolfeerir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjélparefni
Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Bensylalkohol
Lyfid inniheldur bensylalkéhol. Bensylalkohol getur valdid ofnaemisviobrogdum.
Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra dndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn & brjosti upplysingar um hugsanlega aheattu af
hjalparefninu bensylalkohdli, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu. Notid med
var(d hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar ahettu af hjalparefninu
bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytékrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med prongt leekningalegt svid og
sem eru had sytokrém P450 Kkerfi lifrarinnar vid Utskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi ahrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud
kerfisbundid. Kliniskar rannséknir benda til pess, ad hagt sé ad gefa MS sjuklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (yfir 1.000 punganir) ur
medgdnguskram og eftir markadssetningu sem gefa ekki til kynna neina aukna hzttu a meirihattar
faedingargdllum i kjolfar Gtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda & fyrsta pridjungi medgongu.
Hins vegar er 6vist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridjungi medgdngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frAbending & medgongu og ad éllum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 66rum og sidasta
pridjungi medgdngu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sjé kafla 5.3), er hugsanlega aukin hztta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta hattuna a sjalfsprottnu fosturlati hja pungudum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt & fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa po ekki til kynna aukna hattu enn sem komid er.

Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma ihuga notkun pess & medgdngu.
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Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjostamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Ut i brjéstamjdlk i dverulegu magni. EKKi er buist vio neinum skadlegum ahrifum & born sem eru &
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjdsti mega nota Rebif.

Frj6semi

Ahrif Rebif 4 frjosemi hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Inflensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast inflGensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhondladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir demigerou interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fra pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum a stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstédum lifrarpréfa og feekkun hvitra bloédkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega veagar og afturkreefar
og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laeekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé & medferdinni, skv. mati laeknisins.

Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid paer aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum rannséknum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordafordann sem notast er vid hér & eftir: mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma drsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra
fyrirliggjandi gbgnum).

Bl60d og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafead, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blodleysi

Mj6g sjaldgeefar: Segadraedakvilli, p. @ m. blédflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarblodlysa * (varnadarord vegna interferon beta
lyfja; sja kafla 4.4), blodfrumnafaed*

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mj6g sjaldgeefar: Brédaofnaemisvidbrogd™
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Lifur og gall
Mjdg algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Gedran vandamal

Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Taugakerfi

Mjdg algengar:
Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Augu
Sjaldgeefar:

Aodar
Sjaldgeefar:

Heaekkun aminoé-transferasa an einkenna

Mikil haekkun amindtransferasa

Lifrarb6lga med eda an gulu*

Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsénemislifrarbolga*

punglyndi, svefnleysi
Sjélfsvigstilraunir*

Hofudverkur
Flog*
Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g manusiggs*

Adaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjénukvilli, mjuk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazed i sjonhimnu)*

Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Algengar:

HUd og undirhad
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Stookerfi og bandvefur

Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Nyru og pvagferi
Mjdg sjaldgeefar:

Meedi*
Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja
lungnahdaprysting hér nedar)

Nidurgangur, uppkost, 6gledi

KI&ai, utbrot, rodalik utbrot, dréfnuérou-atbrot, skalli*

Ofsakladi*

Quincke bjagur (ofsabjagur)*, regnbogarodi*, vidbrogd i hud sem likjast
regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Vodvaverkir, lidverkir
Raudir Glfar af véldum lyfja*

Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Born

Bdlga & stungustad, vidbrégo a stungustad, einkenni sem likjast inflGensu
Verkur a stungustad, preyta, hrollur, hiti

Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar &
stungustad™, aukin svitamyndun*

Hudbedsbhdlga & stungustad™

Panniculitis (kom fyrir & stungustad)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannséknir hafa verid framkvaemdar & bérnum
eda unglingum. Takmdrkud gégn um 6ryggi gefa til kynna ad dryggisupplysingar séu svipadar fyrir

31



born og unglinga (2 til 17 &ra) sem fa Rebif 22 mikrogromm eda 44 mikrégrémm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fulloronum.

Anrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, s&edavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmétefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferon beta hofst.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdbmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhondla pa & videigandi hatt, ef ofskdmmtun hefur
att sér stad.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3AB07

Interferon eru flokkur nattarulegra glyképroteina, sem geedd eru 6nemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubelandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur somu amindsyruréd og innrent beta interferoni manna. pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og natturlega proteinid.

Markteaekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikrdgl6bulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort lyfid er gefid
i vodva eda undir hud. Eftir endurtekna gjof & tveggja sdlarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
adurnefnd virkni h, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5°-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikrégldbalin) eru virkjud
med interferoni beta-1a eftir gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til hamarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir hud var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2°5’0AS, 12 Klst. fyrir MX1 og 24 klst. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Haimork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjottu gjof.

Rannsoknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.
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Fyrsta kliniska visbending um MS

Ein 2ja ara klinisk samanburdarrannsékn med Rebif var framkvaemd & sjuklingum med fyrstu klinisku
visbendingu um afmylingu vegna MS. Sjaklingarnir sem téku patt i rannsokninni voru med ad minnsta
kosti tveer meinsemdir an kliniskra einkenna skv. T2 vid seguldmun, minnst 3 mm ad staerd og minnst
eina peirra egglaga, i hvita hluta heilans eda nedantjalds (infratentorial). Utiloka parf alla sjikdoma
adra en MS sem geetu reynst liklegri Utskyring & einkennum sjuklings.

Sjuklingum var slembiradad & tviblindan hatt til ad fa ymist Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku,
Rebif 44 mikrégromm einu sinni i viku eda lyfleysu. Ef énnur afmyling atti sér stad og stadfesti par
med 6rugglega MS var skipt yfir i opna medferd med radlogdum skdmmtum sem nemur Rebif

44 mikrégrommum prisvar i viku, en blindun var vidhaldid hvad vardar upphaflega slembirédun.

Verkunarnidurstodur ar rannsékninni vardandi Rebif 44 mikrogrommum prisvar i viku, samanborid
vid lyfleysu, eru sem hér segir:

Breytuflokkun Medferd Samanburdur & medferd
Rebif 44 pg p.i.v. samanborid vid lyfleysu
Lyfleysa Rebif 44 Ahzttu- Cox Log-seeti
(n=171) Kg p.i.v. minnkun ahattuhlutfall p-gildi
(n=171) [95% CI]

McDonald (2005) umreikningur

Fjoldi tilvika 144 106

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

Umreikningur tima fram ad stadfestu MS

Fjoldi tilvika 60 33

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

Medalfjoldi allra CUA meinsemda & hvern sjukling vid hverja segulémun medan & tviblindu
timabili st6d

Medaltal minnstu
fervika 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(stadalskekkja)

pb.i.v.: prisvar i viku, Cl: éryggisbil, CUA: samanlagdur fjoldi allra virkra
* Medaltal minnstu fervika [95% Cl]

Eins og stendur liggur ekki fyrir nein vidurkennd skilgreining & pvi hvada sjuklingar eru i miklum
aheettuhop, en hefébundna adferdin er ad sampykkja ad lagmarki niu T2 segulskerar meinsemdir vid
fyrstu segulémun og ad lagmarki eina nyja T2 meinsemd eda eina nyja meinsemd sem hledur
gadoélinium vid eftirfylgnisegulémun, minnst 1 manudi eftir fyrstu sequlémun. Adeins skal ihuga
medferd fyrir sjuklinga sem teljast vera i miklum ahzttuhdpi.

MS i afturfér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfér/rénun i skdmmtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir had prisvar i viku. Synt hefur
verid fram &, ad Rebif 22 mikrégromm, gefid i radlogoum skdmmtum, leekkar tidni (u.p.b. 30% &
tveim arum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tveer versnanir & undanférnum
tveim arum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fétlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 30% (Rebif

22 mikrogromm). A fjégurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjuklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrogromm og 29% i sjuklingum sem voru medhodndladir med Rebif
44 mikrégromm, hopur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhdndladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrogromm eda Rebif 44 mikrégromm i tvo ar.
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Siokomid siversnandi form MS

I 3ja &ra rannsokn & sjaklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
Kliniska versnun & undanféornum tveim arum og sem héfou ekki fengid kost & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fotlunar, en kdstum faeekkadi um 30%. Ef
sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhdpa (med eda an kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannséknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjuklinga an kasta og hja sjoklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fétlunar i lok rannséknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrégromm og 44 mikrégromm saman). Ad fenginni reynslu atti p6 ad tulka pessar nidurstodur
Ur undirhdp sjuklinga med varuo.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hjé sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar attu pvi ekki ad nota lyfio.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid interferon beta-1a i &0, leekkadi péttni pess samkvaemt
fjolveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EKKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir hud eda i véova, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hid 4 22 og 44 mikrogramma skdmmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 klst, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir hud hja heilbrigdum sjalfbodalidum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCqau 0g Cax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammts ar 22 mikrogrémmum i 44 mikrogromm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 klst., en pad samraemist uppséfnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid at af lifur og nyrum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsékud.

Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) & fosturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.
Tilkynnt var um aukna heettu & fosturlati i dyrarannséknum & 6érum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a a frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Mannitol

P6loxamer 188

L-metidnin
Bensylalk6hdl

34



Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

18 méanugdir.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki naleaegt frystihdlfinu. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbadum til varnar gegn ljosi.

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif ur keali og geymt pad vid ekki haerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerdilats og innihald

Fyrir sjuklinga sem eru ad hefja medferd med Rebif, er haegt ad fa Rebif 8,8 mikrogromm og Rebif
22 mikrégromm i adlogunarpakkningu. Pakkningin inniheldur 6 staka skammta med 0,2 ml af Rebif
8,8 mikrégrommum, stungulyfi, lausn, i 1 ml sprautu Ur gleri af gerd 1 med nal Gr rydfriu stali og

6 staka skammta med 0,5 ml af Rebif 22 mikrégrommum, stungulyfi, lausn i 1 ml sprautu Ur gleri af
gerd | med nal ur ryofriu stali.

Pessi pakkning svarar til parfa hvers sjaklings sem er ad hefja medferd fyrsta manudinn.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu tilbGid til notkunar. Einnig ma gefa lyfid med hentugu sjalfvirku
inndaelingarteeki.

Adeins einnota. Einungis &tti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjdanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/007
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. mai 1998
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Rebif 22 mikrégromm/0,5 ml stungulyf, lausn i rorlykju

2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt rérlykja inniheldur 66 mikrogromm (18 milljén a.e.*) af interferoni beta-1a** i 1,5 ml
lausn, sem jafngildir 44 mikrégromm/ml.

* Milljon alpjodlegar einingar, akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE)
bioassay) samkveaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir
nugildandi, alpjédlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i rorlykju.

Teer til mjdlkurlitud lausn med pH 3,7-4,1 og osmadsupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er atlad til medferdar a heila- og meenusiggi (MS) med kostum.

| kliniskum rannséknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri br&dum versnunum & undanférnum tveim
arum (sja kafla 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & verkun & sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti leeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjukdémsins.

Skammitar

Malt er med 44 mikrogrommum af Rebif prisvar i viku undir hid. Melt er med ad gefa laegri skammt
sem nemur 22 mikrogrommum, einnig prisvar i viku med inngjof undir hao, sjaklingum sem ekki pola
heerri skammta ad mati sérfraedings.

Vi0 upphaf medferdar med Rebif & ad steekka skammtinn smatt og smatt til ad venja sjuklinginn vid
(tachyphylaxis) og minnka likurnar a aukaverkunum. Adlégunarpakkningin af Rebif inniheldur allt
sem sjuklingurinn parf & ad halda fyrir fyrsta manud medferdar.

Born

Engar formlegar kliniskar rannséknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvaemdar & bérnum
eda unglingum. b6 var i afturvirkri rannsokn & bérnum safnad saman gégnum um 6ryggi Rebif ur
sjukraskrdm barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstddur rannsoknarinnar gefa til kynna ad

oryggisupplysingar séu svipadar fyrir born (2 til 11 ara) og unglinga (12 til 17 ara) sem fa Rebif 22
mikrogromm eda 44 mikrégromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja fulloronum.
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EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bérnum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshopi.

Lyfjagjof

Rebif stungulyf, lausn i rérlykju til notkunar undir huo er stlad sem fjdlskammta asamt RebiSmart
rafreena inndzlingartaekinu i kjolfar naegilegrar pjalfunar sjuklings og/eda umsjonarmanns.

Vid lyfjagjof skal fara eftir leiobeiningunum sem koma fram i fylgisedlinum og i vidkomandi
leidbeiningahandbok (notkunarleidbeiningum) sem fylgir med RebiSmart.

Radlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu og naestu 24 kist. eftir hverja inndalingu til
ad draga Ur einkennum sem likjast infldensu i tengslum vid gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi meoferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og

verkun lengur en i fjogur ar. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjogur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad leeknirinn taki pa akvoroun um &framhaldandi og lengri medferd &

einstaklingsgrundvelli.

4.3 Frabendingar

o Ofneaemi fyrir natturulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjukdémseinkenni eru alla jafna mest dberandi vid
upphaf medferdar, en tioni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadraedakvilla, sem kemur fram sem blodflagnafedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarblodlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vido medferd med interferdn beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt fra nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad medferd er hafin med interferén beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
blodflagnafeed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni frd midtaugakerfi (t.d. ringlun, méattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannséknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
blodflagnafeed, haekkun & laktatdehydrégenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i blddstroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi rddlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni blédflagna, magni laktatdehydrogenasa i sermi, blodstroki og nyrnastarfsemi. Greining &
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal blédvokvaskipti) og melt er med tafarlausri
stddvun medferdar med Rebif.

bunglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjést eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem &dur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tidni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjuklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
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medhdndladir eru med Rebif, ad tilkynna an tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgeefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
punglyndis, medan 4 medferd med Rebif stendur og medhondla pa eins og naudsyn krefur. I pvi
sambandi etti ad ihuga stodvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal varudar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki nast viounandi stjérnun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjuklingum med hjartasjukdoma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdoma erfid.

Drep a stunqustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sja kafla 4.8). Til ad
minnka heettuna & slikum vefjaskemmdum atti ad radleggja sjuklingum ad:

o vidhafa smitgat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhondla sig sjalfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opaeginda & stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bolgum eda vokvadtferd & stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vio laekninn sinn, 4dur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda sara, #tti ad stodva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni afram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.

Skert lifrarstarfsemi

I Kliniskum rannsoknum & Rebif var einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var haekkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). b6 klinisk einkenni séu ekki til stadar skal maela ALAT gildi i sermi adur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 méanada medferd og reglulega eftir pad. huga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta vidmidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Gaeta skal varidar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med s6gu um alvarlega lifrarsjukdéma, kliniskt stadfestan lifrarsjukdém, misnotkun
afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum hasta vidmidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1jés.

Eins og & vid um énnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bradri lifrarbilun (sja kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manuéum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgeaefu skerdingar & lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
Ekki hafa greinst neinir sérstakir ahaettupeettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihéttar
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nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrabolgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferén beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd stdd og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferon beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjlg, proteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum
sem eru i aukinni hettu & ad fa nyrnasjokdom. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad heetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstodoum rannsokna

Fravik & rannsoknarnidurstodum eru tengdar notkun interferona. Auk peirra venjubundnu rannsékna,
sem framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum
og deilitalningu bl6dkorna og blédflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan reglulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Malt er med ad profa starfsemi skjaldkirtils &dur en medferd hefst og ef
han reynist 6edlileg pa skal endurtaka profid a 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstddur eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf a reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu vartdar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefid interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbalingu.

Hlutleysandi moétefni

Hlutleysandi métefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tioni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 22 mikrogromm myndi u.p.b. 24% sjdklinga varanlegt métefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verio fram 4, ad motefni geta dregid ar lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). bratt fyrir ad klinisk pyding métefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1j6s, er myndun métefna tengd minni virkni & kliniskar og MRI breytur. Svari sjuklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann métefni, atti leeknirinn ad meta ahettu af notkun & moti avinningi
adur en meoferd er haldid afram.

Notkun margvislegra profa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hvenar
einstaklingur er jakveedur, gera moénnum erfitt fyrir ad bera saman motefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstddur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rolfeerir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjalparefni

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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Bensylalkdhol
Lyfid inniheldur bensylalkohol. Bensylalkohdl getur valdid ofngemisvidbrogdum.
Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 &ra m.t.t. einkenna fra 6ndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn & brjdsti upplysingar um hugsanlega ahettu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
var(d hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar ahettu af hjalparefninu
bensylalkéholi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytékrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med prongt leekningalegt svid og
sem eru had sytékrom P450 Kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi &hrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud
kerfisbundid. Kliniskar rannséknir benda til pess, ad hagt sé ad gefa MS sjaklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (yfir 1.000 punganir) ur
medgodnguskrdm og eftir markadssetningu sem gefa ekki til kynna neina aukna haettu & meirihattar
faedingargdllum i kjolfar atsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda & fyrsta pridjungi medgongu.
Hins vegar er dvist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridjungi medgéngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending 4 medgongu og ad éllum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sja kafla 5.3), er hugsanlega aukin hetta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta hattuna a sjalfsprottnu fosturlati hja pungudum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt a fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa po ekki til kynna aukna haettu enn sem komid er.

Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma thuga notkun pess a medgdngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjostamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Gt i brjéstamjolk i 6verulegu magni. Ekki er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru &
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Rebif.

Frj6semi

Anrif Rebif & friosemi hafa ekki verid rannsokusd.
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4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif & heefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Infliensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast inflGensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhondladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir deemigerdu interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fra pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum & stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstodum lifrarpréfa og feekkun hvitra blédkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega veagar og afturkreefar
og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé & medferdinni, skv. mati laeknisins.

Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid per aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum rannséknum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordafordann sem notast er vid hér & eftir: mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar (=1/1.000 til <1/100), mjég sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra

fyrirliggjandi gbgnum).

Bl6d og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafead, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blodleysi

Mjdg sjaldgeefar: Segadradakvilli, pb. & m. bléoflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarbléolysa * (varnadarord vegna interferon beta
lyfja; sja kafla 4.4), bl6dfrumnafed™

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mj6g sjaldgeefar: Bradaofnaemisviobrogo™

Lifur og gall

Mjdg algengar: Hakkun aminoé-transferasa an einkenna

Algengar: Mikil heekkun aminotransferasa

Sjaldgeefar: Lifrarb6lga med eda &an gulu*

Mj6g sjaldgeefar: Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsonemislifrarbdlga™

Gedraen vandamal

Algengar: punglyndi, svefnleysi
Mj6g sjaldgeefar: Sjalfsvigstilraunir*
Taugakerfi

Mjdg algengar: Hofudverkur
Sjaldgeefar: Flog*

Tioni ekki pekkt:

Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g maenusiggs*
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Augu
Sjaldgeefar: AEdaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjonukvilli, mjdk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazed i sjonhimnu)*

/Edar

Sjaldgeefar: Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Sjaldgeefar: Madi*

Tioni ekki pekkt: Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja

lungnahaprysting hér nedar)

Meltingarfeeri

Algengar: Nidurgangur, uppkast, 6gledi

HU6 og undirhd

Algengar: KI&di, utbrot, rodalik Gtbrot, drofnudrdu-utbrot, skalli*

Sjaldgeefar: Ofsakladi*

Mjég sjaldgeefar: Quincke bjagur (ofsabjagur)*, regnbogarodi*, vidbrdgd i hud sem likjast

regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Vodvaverkir, lidverkir

Mjdg sjaldgeefar: Raudir ulfar af véldum lyfja*

Nyru og pvagfeeri

Mj6g sjaldgaefar: Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog algengar: Bolga & stungustad, vidbrogd & stungustad, einkenni sem likjast infliensu

Algengar: Verkur & stungustad, preyta, hrollur, hiti

Sjaldgeefar: Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar a
stungustad™, aukin svitamyndun*

Mjdg sjaldgeefar: Hudbedsbolga a stungustad™

Tidni ekki pekkt: Panniculitis (kom fyrir a stungustad)

Barn

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannséknir hafa veridé framkvaemdar & bérnum
eda unglingum. Takmdrkud gégn um 6ryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir
bdrn og unglinga (2 til 17 &ra) sem f& Rebif 22 mikrégromm eda 44 mikrégromm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fulloronum.

Anhrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, edavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmotefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahdaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferdn beta hofst.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og aheattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhondla pa & videigandi hatt, ef ofskdmmtun hefur
att sér stad.

5. LYFJAFRZAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3ABO7

Interferon eru flokkur nattdrulegra glykoproteina, sem gaedd eru 6nemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubelandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur sému amindsyruréd og innraent beta interferoni manna. Pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og nattlrlega proteinid.

Marktaekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikrdglobulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pé einu, hvort lyfid er gefid
i vodva eda undir had. Eftir endurtekna gjof & tveggja solarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
adurnefnd virkni ha, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5°-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikroglobulin) eru virkjud
med interferdni beta-1a eftir gjof undir hud hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til hAmarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir hud var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2’5’0AS, 12 Kist. fyrir MX1 og 24 kist. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. H&mork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjéttu gjof.

Rannsdknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.

MS i afturfér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjuklingum med MS i afturfér/rénun i skdmmtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir had prisvar i viku. Synt hefur
verid fram &, ad Rebif 22 mikrégromm, gefid i radlogdum skdmmtum, leekkar tidni (u.p.b. 30% &
tveim arum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tveer versnanir & undanférnum
tveim arum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fétlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 30% (Rebif

22 mikrogromm). A fjdgurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjuklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrogromm og 29% i sjuklingum sem voru medhodndladir med Rebif
44 mikrégromm, hopur borinn saman vid annan hop sjaklinga sem voru medhondladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm i tvo ar.

Siokomid siversnandi form MS

I 3ja &ra rannsokn & sjuklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
kliniska versnun & undanférnum tveim arum og sem hoéfdu ekki fengid kdst & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fétlunar, en kdstum feekkadi um 30%. Ef
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sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhdpa (med eda an kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannséknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjuklinga an kasta og hja sjaklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fotlunar i lok rannsoknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrogromm og 44 mikrégromm saman). Ad fenginni reynslu etti pé ad talka pessar nidurstodur
Ur undirhép sjuklinga med varud.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar &ttu pvi ekki ad nota lyfid.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalioum var gefid interferon beta-1a i &4, laekkadi péttni pess samkvamt
fidlveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EkKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir hid eda i vodva, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hid & 22 og 44 mikrégramma skommtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 kist, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfbodalioum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCu 09 Crmax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammts ar 22 mikrogrommum i 44 mikrégrémm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 kist., en pad samraemist upps6fnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid ut af lifur og nyrum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsdkud.

Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) a fosturvisa/fostur hja 6pum syndu engar truflanir tengdar axlun.
Tilkynnt var um aukna heettu & fosturlati i dyrarannséknum & 6drum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a & frjésemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Pbloxamer 188

L-metionin

Bensylalkéhol

Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

18 méanudir.
Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndalingu.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki naleaegt frystihdlfinu. M4 ekki frjosa. Geymid rorlykjuna i
upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

Geyma skal taekid (RebiSmart) med afylltri rorlykju af Rebif i geymsludskju tekisins i keeli
(2°C-8°C).

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif ur keli og geymt pad vid ekki harri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rorlykjur (gler af gerd 1) med bullutappa (gummi) og prystiloki (&l og halébutyl gdmmi) sem
innihalda 1,5 ml stungulyf, lausn.

Pakkningastaerd med 4 eda 12 rorlykjum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Stungulyf, lausn i afylltri rorlykju er tilbaid til notkunar med RebiSmart rafraena inndalingartaekinu.
Sja upplysingar um geymslu taekisins med rorlykjunni i kafla 6.4.

Fj6lnota. Einungis atti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjdanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/008
EU/1/98/063/018
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 4. mai 1998
Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

47



1. HEITI LYFS

Rebif 44 mikr6gromm/0,5 ml stungulyf, lausn i rérlykju

2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt rorlykja inniheldur 132 mikrégromm (36 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a** i 1,5 ml
lausn, sem jafngildir 88 mikrégromm/ml.

* Milljon alpjodlegar einingar akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nagildandi,
alpjodlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i rorlykju.

Teer til mjdlkurlitud lausn med pH 3,7-4,1 og osmadsupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er &tlad til medferdar &

o sjuklingum med fyrsta tilvik afmylingar og virkt bolguferli, ef adrar sjikdémsgreiningar hafa
verid Utilokadar og ef litid er ad peir eigi mikla hattu & ad fa kliniskt stadfest heila- og
maenusigg (MS) (sja kafla 5.1)

o sjuklingum med MS med késtum. T kliniskum rannsoknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri
bradum versnunum & undanférnum tveim arum (sja kafla 5.1).

EkKi hefur verid synt fram a verkun a sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti laeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjukdoémsins.

Fyrir sjuklinga sem eru ad hefja medferd med Rebif, er haegt ad fa Rebif 8,8 mikrogromm og Rebif
22 mikrégromm i pakkningu sem svarar til parfa sjaklingsins fyrsta manudinn.

Skammitar
Vi0 upphaf medferdar med Rebif, til ad venja sjuklinginn vid (tachyphylaxis) og minnka likurnar &

aukaverkunum, er meelt med ad sjuklingar fai fyrst 8,8 mikrégramma skammt undir hid og ad
skammtur sé aukinn i markskammtinn & 4 vikna timabili, samkvaemt eftirfarandi asetlun:
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Radldg titrun Titradir skammtar fyrir
(% af endanlegum Rebif 44 mikrogromm

skammti) prisvar i viku (p.i.v.)
Vikur 1-2 20% 8,8 mikrogrémm p.i.v.
Vikur 3-4 50% 22 mikrogromm p.i.v.
Vikur 5+ 100% 44 mikrégromm p.i.v.

Fyrsta tilvik afmylingar
Gefa skal sjuklingum vid fyrsta tilvik afmylingar 44 mikrogromm af Rebif prisvar i viku med
inndaelingu undir hua.

Heila- og menusigg (MS) med késtum

Melt er med 44 mikrogrommum af Rebif prisvar i viku undir htd. Melt er med ad gefa laegri skammt
sem nemur 22 mikrogrommum, einnig prisvar i viku med inngjof undir had, sjuklingum sem ekki pola
heerri skammta ad mati sérfraedings.

Born

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvemdar & bornum
eda unglingum. P4 var i afturvirkri rannsékn & bérnum safnad saman gdégnum um &ryggi Rebif ar
sjukraskrdm barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstodur rannsdknarinnar gefa til kynna ad
oryggisupplysingar séu svipadar fyrir born (2 til 11 &ra) og unglinga (12 til 17 &ra) sem fa Rebif 22
mikrogromm eda 44 mikrogromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja fullorénum.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bornum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

Rebif stungulyf, lausn i rorlykju til notkunar undir huo er tlad sem fjdlskammta asamt RebiSmart
rafreena inndelingartaekinu i kjolfar nagilegrar pjalfunar sjuklings og/eda umsjénarmanns.

Vio lyfjagjof skal fara eftir leiobeiningunum sem koma fram i fylgisedlinum og i viokomandi
leidbeiningahandbdk (notkunarleidbeiningum) sem fylgir med RebiSmart.

Rédlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu og nastu 24 Kist. eftir hverja inndelingu til
ad draga ur einkennum sem likjast infliensu i tengslum vid gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi meoferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og

verkun lengur en i fjogur ar. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjégur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad laeknirinn taki pa akvéroun um aframhaldandi og lengri medferd a

einstaklingsgrundvelli.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir natturulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beaeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.
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Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjukdémseinkenni eru alla jafna mest 4berandi vid
upphaf medferdar, en tidni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadraedakvilla, sem kemur fram sem blodflagnafedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarblodlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vid medferd med interferdn beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt fra nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad medferd er hafin med interferén beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
blooflagnafeed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni fr4 midtaugakerfi (t.d. ringlun, mattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannsoknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
blédflagnafaed, haekkun & laktatdehydrdgenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i bldostroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni blédflagna, magni laktatdehydrogenasa i sermi, blodstroki og nyrnastarfsemi. Greining &
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal bléovokvaskipti) og melt er med tafarlausri
stddvun medferdar med Rebif.

bPunglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartdar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem &dur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tidni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjdklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhdndladir eru med Rebif, ad tilkynna an tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgeefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
punglyndis, medan & medferd med Rebif stendur og medhdndla pé eins og naudsyn krefur. 1 pvi
sambandi etti ad thuga stédvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal vartdar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki naest vidunandi stjornun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjuklingum med hjartasjukdoma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdéma erfio.

Drep & stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sj& kafla 4.8). Til ad
minnka hettuna & slikum vefjaskemmdum atti ad radleggja sjuklingum ad:

o vidhafa smitgéat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhondla sig sjélfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bolgum eda vokvadtferd & stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vid leekninn sinn, adur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda sara, etti ad stédva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni &fram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.
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Skert lifrarstarfsemi

I Kliniskum rannsoknum & Rebif var einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var haekkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). b6 klinisk einkenni séu ekki til stadar skal maela ALAT gildi i sermi adur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. ihuga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta viomidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Gaeta skal varidar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med sogu um alvarlega lifrarsjukdéma, kliniskt stadfestan lifrarsjukdém, misnotkun
afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum haesta vidmidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1jés.

Eins og & vid um 6nnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bradri lifrarbilun (sja kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgafu skerdingar a lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
Ekki hafa greinst neinir sérstakir ahaettupeettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihattar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrab6lgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferén beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd stdéo og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferon beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjug, préteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum
sem eru i aukinni hattu & ad fa nyrnasjukdom. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad haetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstdoum rannsokna

Fravik & rannsoknarnidurstddum eru tengdar notkun interferona. Heildartioni peirra er 6rlitid heerri
med Rebif 44 mikrogromm en Rebif 22 mikrogromm. Auk peirra venjubundnu rannsékna, sem
framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum og
deilitalningu bl6dkorna og blodflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan regulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar. Slikar
rannsoknir skal framkvama oftar, pegar medferd med Rebif 44 mikrogromm er hafin.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Melt er med ad prdfa starfsemi skjaldkirtils adur en medferd hefst og ef
han reynist 6edlileg pa skal endurtaka profid a 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstodur eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf & reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu varadar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefid interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbalingu.
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Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi motefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tidni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 44 mikrégromm myndi u.p.b. 13-14% sjuklinga varanlegt motefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram 4, ad motefni geta dregid ar lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). pratt fyrir ad klinisk pyding motefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1jés, er myndun métefna tengd minni virkni a kliniskar og MRI breytur. Svari sjuklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann motefni, atti leeknirinn ad meta dhaettu af notkun & moti avinningi
adur en medferd er haldid afram.

Notkun margvislegra préfa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hvener
einstaklingur er jakvaedur, gera monnum erfitt fyrir ad bera saman métefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstddur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rélferir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjalparefni
Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Bensylalkdhol

Lyfid inniheldur bensylalk6hol. Bensylalkohdl getur valdid ofngemisvidbrogdum.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra dndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn a brjosti upplysingar um hugsanlega ahattu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
varud hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar dhattu af hjalparefninu
bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytokrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med prongt leekningalegt svid og
sem eru h&d sytokrom P450 kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi &hrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud

kerfisbundid. Kliniskar rannsoknir benda til pess, ad haegt sé ad gefa MS sjaklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (yfir 1.000 punganir) ur
medgdnguskram og eftir markadssetningu sem gefa ekKi til kynna neina aukna hattu a meirihattar
feedingargdllum i kjolfar dtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda & fyrsta pridjungi medgongu.
Hins vegar er dvist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridgjungi medgdngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending & medgongu og ad 6llum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sja kafla 5.3), er hugsanlega aukin hetta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta heettuna & sjalfsprottnu fosturlati hja punguéum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt a fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa pd ekki til kynna aukna hettu enn sem komid er.

Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma thuga notkun pess a medgoéngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjdstamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Gt i brjostamjolk i 6verulegu magni. EkKi er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru &
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Rebif.

Frjosemi

Anrif Rebif & friosemi hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif 4 haefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqggisupplysingum

Infliensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast infliensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhéndladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir deemigerdu interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fré pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum & stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstédum lifrarpréfa og faekkun hvitra bl6dkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega veegar og afturkraefar

og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laeekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé & medferdinni, skv. mati laeknisins.
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Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid per aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum ranns6knum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordafordann sem notast er vid hér & eftir: mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum).

BI60 og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafed, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blodleysi

Mjdg sjaldgeefar: Segadraedakvilli, pb. & m. blédflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarbl6dlysa * (varnadarord vegna interferdn beta
lyfja; sja kafla 4.4), bl6dfrumnafed™

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Bradaofnaemisviobrogd™

Lifur og gall

Mjog algengar: Haekkun amino-transferasa &n einkenna

Algengar: Mikil heekkun aminotransferasa

Sjaldgeefar: Lifrarb6lga med eda an gulu*

Mjdg sjaldgeefar: Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsénemislifrarbolga*

Gedraen vandamal

Algengar: punglyndi, svefnleysi
Mj6g sjaldgaefar: Sjélfsvigstilraunir*
Taugakerfi

Mjdg algengar: Hofudverkur
Sjaldgeefar: Flog*

Tidni ekki pekkt:

Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g maenusiggs*

Augu

Sjaldgeefar: AEdaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjonukvilli, mjdk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazed i sjonhimnu)*

/Edar

Sjaldgeefar: Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfaeri
Algengar:

Maoi*
Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferén lyfja, sja
lungnahdprysting hér nedar)

Nidurgangur, uppkost, égledi
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HU6 og undirhio

Algengar: KIadi, utbrot, rodalik Gtbrot, dréfnuérdu-utbrot, skalli*
Sjaldgeefar: Ofsaklaoi*
Mj6g sjaldgeefar: Quincke bjagur (ofsabjugur)*, regnbogarodi*, vidbrdgd i hud sem likjast

regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Vodvaverkir, lidverkir

Mjdg sjaldgeefar: Raudir ulfar af véldum lyfja*

Nyru og pvagfeeri

Mjdg sjaldgeefar: Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar: Bélga & stungustad, vidbrdgd a stungustad, einkenni sem likjast infliensu

Algengar: Verkur & stungustad, preyta, hrollur, hiti

Sjaldgeefar: Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar &
stungustad™, aukin svitamyndun*

Mjdg sjaldgeefar: Hudbedsbolga a stungustad™

Tidni ekki pekkt: Panniculitis (kom fyrir & stungustad)

Born

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvemdar & bérnum
eda unglingum. Takmdrkud gogn um 6ryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir
bérn og unglinga (2 til 17 &ra) sem fa Rebif 22 mikrogréomm eda 44 mikrogrémm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fulloronum.

Anrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, eedavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmétefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferon beta hofst.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhondla pa & videigandi hétt, ef ofskdmmtun hefur
att sér stad.
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3ABO7

Interferon eru flokkur nattdrulegra glykoproteina, sem geedd eru 6naemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubalandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur somu amindsyruréd og innrent beta interferoni manna. pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og nattlrlega proteinid.

Markteekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikréglébulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort lyfid er gefid
i vodva eda undir hid. Eftir endurtekna gjof & tveggja solarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
adurnefnd virkni ha, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5°-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikroglobulin) eru virkjud
med interferoni beta-1a eftir gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til hamarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir hud var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2°5’0AS, 12 Klst. fyrir MX1 og 24 klst. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Hamork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjottu gjof.

Rannséknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.

Fyrsta kliniska visbending um MS

Ein 2ja ara klinisk samanburdarrannsokn med Rebif var framkveemd 4 sjuklingum med fyrstu klinisku
visbendingu um afmylingu vegna MS. Sjaklingarnir sem téku patt i rannsdkninni voru med ad minnsta
kosti tveer meinsemdir &n kliniskra einkenna skv. T2 vid segulémun, minnst 3 mm ad steerd og minnst
eina peirra egglaga, i hvita hluta heilans eda nedantjalds (infratentorial). Utiloka parf alla sjikdéma
adra en MS sem gaetu reynst liklegri Gtskyring & einkennum sjaklings.

Sjuklingum var slembiradad & tviblindan hatt til ad fa ymist Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku,
Rebif 44 mikrogromm einu sinni i viku eda lyfleysu. Ef 6nnur afmyling atti sér stad og stadfesti par
med 6rugglega MS var skipt yfir i opna medferd med radlégdum skdmmtum sem nemur Rebif

44 mikrogrommum prisvar i viku, en blindun var vidhaldid hvad vardar upphaflega slembirédun.
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Verkunarnidurstddur ur rannsokninni vardandi Rebif 44 mikrogrommum prisvar i viku, samanborid
vid lyfleysu, eru sem hér segir:

Breytuflokkun Medferd Samanburdur & medferd
Rebif 44 ug p.i.v. samanborid vid lyfleysu
Lyfleysa Rebif 44 Ahzttu- Cox Log-seeti
(n=171) Mg p.i.v. minnkun ahaettuhlutfall p-gildi
(n=171) [95% CI]

McDonald (2005) umreikningur

Fjoldi tilvika 144 106

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

Umreikningur tima fram ad stadfestu MS

Fjoldi tilvika 60 33

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

Medalfjoldi allra CUA meinsemda & hvern sjukling vid hverja segulémun medan & tviblindu
timabili st6d

Medaltal minnstu
fervika 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(stadalskekkja)

pb.i.v.: prisvar i viku, Cl: éryggisbil, CUA: samanlagdur fjoldi allra virkra
* Medaltal minnstu fervika [95% Cl]

Eins og stendur liggur ekki fyrir nein vidurkennd skilgreining & pvi hvada sjuklingar eru i miklum
aheettuhop, en hefébundna adferdin er ad sampykkja ad lagmarki niu T2 segulskerar meinsemdir vid
fyrstu segulémun og ad lagmarki eina nyja T2 meinsemd eda eina nyja meinsemd sem hledur
gaddlinium vid eftirfylgnisegulémun, minnst 1 manudi eftir fyrstu sequlémun. Adeins skal ihuga
medferd fyrir sjuklinga sem teljast vera i miklum ahzttuhdpi.

MS i afturfér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfér/rénun i skdmmtum &
bilinu 11 til 44 mikrogromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir had prisvar i viku. Synt hefur
verid fram 4, ad Rebif 44 mikrogromm, gefid i radlogoum skdmmtum, leekkar tioni (u.p.b. 30% &
tveim arum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tvaer versnanir & undanférnum
tveim &rum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fotlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar, minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 27% (Rebif
44 mikrogromm). A fjégurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjiklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrdgromm og 29% i sjuklingum sem voru medhdndladir med Rebif
44 mikrégromm, hépur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhdndladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrogromm i tvo ar.

Siokomid siversnandi form MS

I 3ja ara rannsokn & sjiklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
kliniska versnun & undanférnum tveim arum og sem héfou ekki fengid kost & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fétlunar, en kostum feekkadi um 30%. Ef
sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhépa (med eda &n kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannsoknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjaklinga &n kasta og hja sjuklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fotlunar i lok rannsoknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrégromm og 44 mikrogrdmm saman). Ad fenginni reynslu etti p6 ad talka pessar nidurstodur
Ur undirhdp sjuklinga med varua.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar attu pvi ekki ad nota lyfio.
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5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid interferon beta-1a i &d, leekkadi péttni pess samkvaemt
fiolveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EkKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir hid eda i voova, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hud 4 22 og 44 mikrogramma skdmmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 klst, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir hd hja heilbrigdum sjalfbodalidum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCqau 09 Ciax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammts ar 22 mikrogrémmum i 44 mikrogromm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 kist., en pad samraemist uppséfnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid at af lifur og nyrum.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefobundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsdkud.
Rannséknir & eituradhrifum (toxicity) & fosturvisa/féstur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.

Tilkynnt var um aukna heettu & fosturlati i dyrarannséknum a 6érum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a a frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Pdloxamer 188

L-metionin

Bensylalk6hdl

Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3  Geymslupol

18 manudir.
Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndeelingu.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki naleegt frystiholfinu. Ma ekki frjésa. Geymid rorlykjuna i
upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

Geyma skal taekid (RebiSmart) med afylltri rorlykju af Rebif i geymsludskiju teekisins i keeli
(2°C-8°C).

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki haerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerdilats og innihald

Rorlykjur (gler af gerd 1) med bullutappa (gummi) og prystiloki (4l og halébatyl gdmmi) sem
innihalda 1,5 ml stungulyf, lausn.

Pakkningasteerd med 4 eda 12 rorlykjum.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Stungulyf, lausn i &fylltri rorlykju er tilbuid til notkunar med RebiSmart rafreena inndelingartaekinu.
Sja upplysingar um geymslu teekisins med rorlykjunni i kafla 6.4.

Fj6lnota. Einungis atti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjaanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 4. mai 1998

Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Rebif 8,8 mikrogromm/0,1 ml stungulyf, lausn i rorlykju
Rebif 22 mikrogromm/0,25 ml stungulyf, lausn i rérlykju

2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt rorlykja inniheldur 132 mikrégromm (36 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a** i 1,5 ml
lausn, sem jafngildir 88 mikrogromm/ml.

* Milljon alpjdolegar einingar akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nagildandi,
alpj6dlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdataekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 0,5 mg af bensylalk6héli i hverjum 0,1 ml skammti og

1,25 mg af bensylalk6holi i hverjum 0,25 ml skammiti.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i rorlykju.

Teer til mjolkurlitud lausn med pH 3,7-4,1 og osmadsupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er etlad til medferdar a

o sjuklingum med fyrsta tilvik afmylingar og virkt bélguferli, ef adrar sjukdémsgreiningar hafa
verid (tilokadar og ef alitio er ad peir eigi mikla hattu 4 ad fa kliniskt stadfest heila- og
meenusigg (MS) (sja kafla 5.1)

o sjuklingum med MS med kostum. T kliniskum rannsoknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri
bradum versnunum & undanférnum tveim arum (sja kafla 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & verkun & sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti leeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjukdoémsins.

Skammtar

Adldgunarpakkningin af Rebif inniheldur allt sem sjaklingurinn parf & ad halda fyrir fyrsta manud

medferdar. Vid upphaf medferdar med Rebif, til ad venja sjuklinginn vid (tachyphylaxis) og minnka

likurnar & aukaverkunum, er meelt med ad sjuklingar fai fyrst 8,8 mikrogramma skammt undir hié og
ad skammtur sé aukinn i markskammtinn 4 4 vikna timabili, samkvaemt eftirfarandi aaetlun:
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Radldg titrun Titradir skammtar fyrir
(% af endanlegum Rebif 44 mikrogromm

skammti) prisvar i viku (p.i.v.)
Vikur 1-2 20% 8,8 mikrogrémm p.i.v.
Vikur 3-4 50% 22 mikrogromm p.i.v.
Vikur 5+ 100% 44 mikrégromm p.i.v.

Born

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannséknir hafa verid framkveemdar & bérnum
eda unglingum. P6 var i afturvirkri rannsékn & bornum safnad saman gégnum um 6ryggi Rebif ar
sjukraskrdm barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstodur rannsoknarinnar gefa til kynna ad
oryggisupplysingar séu svipadar fyrir bérn (2 til 11 ara) og unglinga (12 til 17 &ra) sem fa Rebif 22
mikrogromm eda 44 mikrogromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja fullordnum.

EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bérnum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

Rebif stungulyf, lausn i rorlykju til notkunar undir hid er etlad sem fjolskammta d&samt RebiSmart
rafreena inndeelingarteekinu i kjolfar naegilegrar pjalfunar sjuklings og/eda umsjénarmanns.

Vid lyfjagjof skal fara eftir leiobeiningunum sem koma fram i fylgisedlinum og i vidkomandi
leidbeiningahandbdk (notkunarleidbeiningum) sem fylgir med RebiSmart.

Radlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu og naestu 24 kist. eftir hverja inndalingu til
ad draga Ur einkennum sem likjast infldensu i tengslum vid gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi meoferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og

verkun lengur en i fjogur ar. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjégur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad leeknirinn taki pa akvordun um &framhaldandi og lengri medferd &

einstaklingsgrundvelli.

4.3  Frébendingar

o Ofneaemi fyrir natturulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skréd
med skyrum haetti.

Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjikdémseinkenni eru alla jafna mest berandi vid
upphaf medferdar, en tioni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadreedakvilla, sem kemur fram sem bléoflagnafedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarblodlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vio medferd med interferén beta lyfjum.
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Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt frd nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad medferd er hafin med interferén beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
blooflagnafaed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni fr4 midtaugakerfi (t.d. ringlun, mattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannséknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
bl6dflagnafaed, haekkun & laktatdehydrdgenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i bldostroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni blodflagna, magni laktatdehydrogenasa i sermi, blodstroki og nyrnastarfsemi. Greining &
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal bléovikvaskipti) og melt er med tafarlausri
stddvun medferdar med Rebif.

punglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartdar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjést af punglyndi, einkum
peim sem &dur hafa hugleitt sjalfsvig (sj& kafla 4.3). Aukin tioni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjdklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhdndladir eru med Rebif, ad tilkynna &n tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgeefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
bunglyndis, medan & medferd med Rebif stendur og medhéndla pa eins og naudsyn krefur. 1 pvi
sambandi etti ad ihuga stédvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal vartdar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki naest vidunandi stjoérnun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjuklingum med hjartasjukdoma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdéma erfio.

Drep & stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sja kafla 4.8). Til ad
minnka hattuna & slikum vefjaskemmdum atti ad radleggja sjuklingum ad:

o vidhafa smitgat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhondla sig sjalfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bélgum eda vokvaltferd a stungustad, ber ad
rédleggja sjuklingnum ad raeda vid leekninn sinn, adur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjélda séra, etti ad stédva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni &fram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.

Skert lifrarstarfsemi

I kliniskum ranns6knum & Rebif var einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var hakkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). P klinisk einkenni séu ekki til stadar skal mala ALAT gildi i sermi &0ur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. Ihuga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta viomidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Gaeta skal varudar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med sdgu um alvarlega lifrarsjikdoma, kliniskt stadfestan lifrarsjakdém, misnotkun
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afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum hasta viomidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda énnur einkenni um lifrarbilun koma i 1jés.

Eins og & vid um 6nnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bradri lifrarbilun (sja kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgeaefu skerdingar a lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
Ekki hafa greinst neinir sérstakir aheettupeettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihattar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrabélgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan 4 medferd med lyfjum sem innihalda interferon beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd stdd og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferon beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjug, préteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjuklingum
sem eru i aukinni hattu & ad fa nyrnasjukdém. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad hetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstdoum rannsokna

Fravik & rannsdknarnidurstddum eru tengdar notkun interferona. Auk peirra venjubundnu rannsékna,
sem framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum
og deilitalningu bl6dkorna og blédflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan reglulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Malt er med ad préfa starfsemi skjaldkirtils &dur en medferd hefst og ef
han reynist 6edlileg pa skal endurtaka préfid a 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstodur eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf & reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu vartdar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefio interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbelingu.

Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi métefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tioni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 22 mikrogromm myndi u.p.b. 24% sjdklinga varanlegt motefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram &, ad motefni geta dregid ur lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). pratt fyrir ad klinisk pyding moétefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1jés, er myndun métefna tengd minni virkni & kliniskar og MRI breytur. Svari sjaklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann métefni, etti leeknirinn ad meta ahaettu af notkun @ moti dvinningi
adur en meoferd er haldid afram.
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Notkun margvislegra préfa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hvener
einstaklingur er jakveedur, gera moénnum erfitt fyrir ad bera saman motefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstodur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rélfarir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjélparefni
Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Bensylalkéhol
Lyfid inniheldur bensylalkohol. Bensylalkohdl getur valdid ofngemisvidbrogdum.
Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra dndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn & brjosti upplysingar um hugsanlega ahettu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
var(d hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar ahettu af hjalparefninu
bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytékrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med préngt leekningalegt svid og
sem eru had sytékrom P450 kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi ahrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud
kerfisbundid. Kliniskar rannséknir benda til pess, ad hagt sé ad gefa MS sjuklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgdngu (yfir 1.000 punganir) ar
medgdnguskram og eftir markadssetningu sem gefa ekki til kynna neina aukna haettu & meirihattar
faedingargdllum i kjolfar Gtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda a fyrsta pridjungi medgéngu.
Hins vegar er 6vist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridjungi medgongu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending a medgéngu og ad 6llum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 66rum og sidasta
pridjungi medgongu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sja kafla 5.3), er hugsanlega aukin hztta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta heaettuna a sjalfsprottnu fosturlati hja pungudum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt & fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa po ekki til kynna aukna hattu enn sem komid er.
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Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma thuga notkun pess a medgoéngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjdstamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Ut i brjéstamjdlk i dverulegu magni. EKKi er buist vio neinum skadlegum ahrifum & bdrn sem eru &
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Rebif.

Fri6semi

Anrif Rebif & frjosemi hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryggisupplysingum

Infliensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast inflGensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid &fram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhondladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir demigerou interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fra pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum a stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstédum lifrarpréfa og faeekkun hvitra blodkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega vaegar og afturkreefar
og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi méa laeekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé 4 medferdinni, skv. mati laeknisins.

Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid paer aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum rannséknum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordaforoann sem notast er vid hér a eftir: mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra
fyrirliggjandi gbgnum).

Bl6d og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafad, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blodleysi

Mj6g sjaldgeefar: Segadraedakvilli, p. & m. blodflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarblodlysa * (varnadarord vegna interferon beta
lyfja; sja kafla 4.4), blodfrumnafaed*

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Bradaofnamisvidbrogo™
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Lifur og gall
Mjdg algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Gedran vandamal

Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Taugakerfi

Mjdg algengar:
Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Augu
Sjaldgeefar:

Aodar
Sjaldgeefar:

Heaekkun aminoé-transferasa an einkenna

Mikil haekkun amindtransferasa

Lifrarb6lga med eda an gulu*

Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsénamislifrarbolga*

punglyndi, svefnleysi
Sjélfsvigstilraunir*

Hofudverkur
Flog*
Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g manusiggs*

Adaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjénukvilli, mjuk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazed i sjonhimnu)*

Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Algengar:

HUd og undirhad
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Stookerfi og bandvefur

Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Nyru og pvagferi
Mjdg sjaldgeefar:

Meedi*
Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja
lungnahdaprysting hér nedar)

Nidurgangur, uppkost, 6gledi

KI&ai, utbrot, rodalik utbrot, dréfnuérou-atbrot, skalli*

Ofsakladi*

Quincke bjagur (ofsabjagur)*, regnbogarodi*, vidbrogd i hud sem likjast
regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Vodvaverkir, lidverkir
Raudir Glfar af véldum lyfja*

Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Born

Bdlga & stungustad, vidbrégo a stungustad, einkenni sem likjast infliensu
Verkur a stungustad, preyta, hrollur, hiti

Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar &
stungustad™, aukin svitamyndun*

Hudbedsbhdlga & stungustad™

Panniculitis (kom fyrir & stungustad)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvaemdar & bérnum
eda unglingum. Takmdrkud gogn um 6ryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir

66



born og unglinga (2 til 17 &ra) sem fa Rebif 22 mikrogromm eda 44 mikrégrémm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fulloronum.

Anrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, s&edavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmétefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferon beta hofst.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdbmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhdndla pa a videigandi hatt, ef ofskémmtun hefur
att sér stad.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3AB07

Interferon eru flokkur nattarulegra glyképroteina, sem geedd eru 6nemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubelandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur somu amindsyruréd og innrent beta interferoni manna. pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og nattarlega proteinid.

Markteaekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikrdgl6bulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort lyfid er gefid
i vodva eda undir hud. Eftir endurtekna gjof & tveggja sdlarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
adurnefnd virkni h, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5’-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikrdglébulin) eru virkjud
med interferoni beta-1a eftir gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til hamarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir hud var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2°5’0AS, 12 Klst. fyrir MX1 og 24 klst. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Haimork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjottu gjof.

Rannsoknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.
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Fyrsta kliniska visbending um MS

Ein 2ja ara klinisk samanburdarrannsékn med Rebif var framkvaemd & sjuklingum med fyrstu klinisku
visbendingu um afmylingu vegna MS. Sjaklingarnir sem téku patt i rannsokninni voru med ad minnsta
kosti tveer meinsemdir an kliniskra einkenna skv. T2 vid seguldmun, minnst 3 mm ad staerd og minnst
eina peirra egglaga, i hvita hluta heilans eda nedantjalds (infratentorial). Utiloka parf alla sjikdoma
adra en MS sem geetu reynst liklegri Utskyring & einkennum sjuklings.

Sjuklingum var slembiradad & tviblindan hatt til ad fa ymist Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku,
Rebif 44 mikrégromm einu sinni i viku eda lyfleysu. Ef énnur afmyling atti sér stad og stadfesti par
med 6rugglega MS var skipt yfir i opna medferd med radlogdum skdmmtum sem nemur Rebif

44 mikrégrommum prisvar i viku, en blindun var vidhaldid hvad vardar upphaflega slembirdédun.

Verkunarnidurstodur ar rannsékninni vardandi Rebif 44 mikrogrommum prisvar i viku, samanborid
vid lyfleysu, eru sem hér segir:

Breytuflokkun Medferd Samanburdur & medferd
Rebif 44 pg p.i.v. samanborid vid lyfleysu
Lyfleysa Rebif 44 Ahzttu- Cox Log-seeti
(n=171) Kg p.i.v. minnkun ahattuhlutfall p-gildi
(n=171) [95% CI]

McDonald (2005) umreikningur

Fjoldi tilvika 144 106

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

Umreikningur tima fram ad stadfestu MS

Fjoldi tilvika 60 33

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

Medalfjoldi allra CUA meinsemda & hvern sjukling vid hverja segulémun medan & tviblindu
timabili st6d

Medaltal minnstu
fervika 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(stadalskekkja)

pb.i.v.: prisvar i viku, Cl: éryggisbil, CUA: samanlagdur fjoldi allra virkra
* Medaltal minnstu fervika [95% Cl]

Eins og stendur liggur ekki fyrir nein vidurkennd skilgreining & pvi hvada sjuklingar eru i miklum
aheettuhop, en hefébundna adferdin er ad sampykkja ad lagmarki niu T2 segulskerar meinsemdir vid
fyrstu segulémun og ad lagmarki eina nyja T2 meinsemd eda eina nyja meinsemd sem hledur
gadoélinium vid eftirfylgnisegulémun, minnst 1 manudi eftir fyrstu sequlémun. Adeins skal ihuga
medferd fyrir sjuklinga sem teljast vera i miklum ahzttuhdpi.

MS i afturfér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfér/rénun i skdmmtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir had prisvar i viku. Synt hefur
verid fram &, ad Rebif 22 mikrégromm, gefid i radlogoum skdmmtum, leekkar tidni (u.p.b. 30% &
tveim arum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tvaer versnanir & undanférnum
tveim arum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fétlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 30% (Rebif

22 mikrogromm). A fjégurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjuklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrogromm og 29% i sjuklingum sem voru medhodndladir med Rebif
44 mikrégromm, hopur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhdndladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrogromm eda Rebif 44 mikrégromm i tvo ar.
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Siokomid siversnandi form MS

I 3ja &ra rannsokn & sjaklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
Kliniska versnun & undanférnum tveim arum og sem héfou ekki fengid kost & undanfornum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fotlunar, en kdstum faeekkadi um 30%. Ef
sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhdpa (med eda an kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannséknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjuklinga &n kasta og hja sjaklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fétlunar i lok rannséknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrégromm og 44 mikrégromm saman). Ad fenginni reynslu atti p6 ad tulka pessar nidurstodur
Ur undirhdp sjuklinga med varuo.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hjé sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar attu pvi ekki ad nota lyfio.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid interferon beta-1a i &0, leekkadi péttni pess samkvaemt
fjolveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EKKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir hud eda i véova, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hud a4 22 og 44 mikrogramma skdmmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 klst, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir hud hja heilbrigdum sjalfbodalioum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCqau 0g Cax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammts ar 22 mikrogrémmum i 44 mikrogromm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 klst., en pad samraemist uppséfnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid at af lifur og nyrum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsékud.

Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) & fosturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.
Tilkynnt var um aukna heettu & fosturlati i dyrarannséknum & 6drum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a a frjosemi karla.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Mannitol

P6loxamer 188

L-metidnin
Bensylalk6hdl
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Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

18 manudir.
Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndeelingu.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki nalegt frystihélfinu. Ma ekki frjosa. Geymid rorlykjuna i
upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Geyma skal teekid (RebiSmart) med afylltri rorlykju af Rebif i geymsludskju teekisins i keeli
(2°C-8°C).

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerdilats og innihald

Rorlykjur (gler af gerd 1) med bullutappa (gummi) og prystiloki (a4l og halébutyl gdmmi) sem
innihalda 1,5 ml stungulyf, lausn.

Pakkningasteerd med 2 rorlykjum.
pessi pakkning svarar til parfa sjuklings sem er ad hefja medferd fyrsta manudinn.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Stungulyf, lausn i afylltri rorlykju er tilbdid til notkunar med RebiSmart rafreena inndaelingarteekinu.
Sja upplysingar um geymslu teekisins med rorlykjunni i kafla 6.4.

Fjolnota. Einungis etti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjaanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/010
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. mai 1998
Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 22 mikrégromm (6 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a** i 0,5 ml
lausn.

* Milljon alpjodlegar einingar, akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE)
bioassay) samkveemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir
nugildandi, alpjédlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna.

Teer til mjdlkurlitud lausn med pH 3,5 til 4,5 og osmésupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er atlad til medferdar a heila- og meenusiggi (MS) med kostum.

| kliniskum rannséknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri br&dum versnunum & undanférnum tveim
arum (sja kafla 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & verkun & sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti leeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjukdémsins.

Rebif feest i premur styrkleikum: 8,8 mikrogromm, 22 mikrogrémm og 44 mikrégromm. Fyrir
sjuklinga sem eru ad hefja medferd med Rebif, er haegt ad fa Rebif 8,8 mikrogromm og Rebif

22 mikrégromm i pakkningu sem svarar til parfa sjuklingsins fyrsta manudinn.

Skammitar

Melt er med 44 mikrogrommum af Rebif prisvar i viku undir hid. Melt er med ad gefa leegri skammt
sem nemur 22 mikrégrémmum, einnig prisvar i viku med inngjof undir hag, sjuklingum sem ekki pola
heerri skammta ad mati sérfraedings.

Vi0 upphaf medferdar med Rebif & ad steekka skammtinn smatt og smatt til ad venja sjuklinginn vid
(tachyphylaxis) og minnka likurnar & aukaverkunum. Adlégunarpakkningin af Rebif inniheldur allt
sem sjuklingurinn parf & ad halda fyrir fyrsta manud medferdar.

Born

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvaemdar & bérnum

eda unglingum. P¢ var i afturvirkri rannsékn & bérnum safnad saman gdégnum um &ryggi Rebif ar
sjukraskrdm barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstddur rannsdknarinnar gefa til kynna ad
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Oryggisupplysingar séu svipadar fyrir born (2 til 11 ara) og unglinga (12 til 17 ara) sem fa Rebif 22
mikrogromm eda 44 mikrogromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja fullordnum.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bornum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

RebiDose er afylltur lyfjapenni tilbdinn til inndaelingar undir hd.
Hann er einnota og skal adeins nota i kjolfar nagilegrar pjalfunar sjuklings og/eda umsjénarmanns.

Vid gjof Rebif med RebiDose skal fara eftir leidbeiningunum sem koma fram i fylgisedlinum.

Rédlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu og nestu 24 Kist. eftir hverja inndeelingu til
ad draga ur einkennum sem likjast infliensu i tengslum vid gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi medferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & éryggi og

verkun lengur en i fjogur ar. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjogur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad laeknirinn taki pa dkvéroun um aframhaldandi og lengri medferd &

einstaklingsgrundvelli.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir nattarulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjikdémseinkenni eru alla jafna mest aberandi vid
upphaf medferdar, en tioni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadraedakvilla, sem kemur fram sem bléoflagnafeedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarbl6dlysa, p.m.t. banvan tilfelli, vid medferd med interferén beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt fra nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad meoferd er hafin med interferon beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
blodflagnafeed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni frd midtaugakerfi (t.d. ringlun, méattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannsoknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
blodflagnafaed, haekkun & laktatdehydrégenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i blodstroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni blodflagna, magni laktatdehydrégenasa i sermi, blédstroki og nyrnastarfsemi. Greining &
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal blédvokvaskipti) og melt er med tafarlausri
stddvun medferdar med Rebif.
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punglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartdar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem &dur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tioni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjdklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhdndladir eru med Rebif, ad tilkynna &n tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgeefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
bunglyndis, medan & medferd med Rebif stendur og medhéndla pa eins og naudsyn krefur. 1 pvi
sambandi etti ad ihuga stédvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal vartdar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki nast vidunandi stjornun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjuklingum med hjartasjukdoéma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdéma erfio.

Drep & stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sja kafla 4.8). Til ad
minnka hattuna & slikum vefjaskemmdum atti ad radleggja sjuklingum ad:

. vidhafa smitgat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhdndla sig sjalfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bélgum eda vokvaltferd a stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vid leekninn sinn, 4dur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda séra, etti ad stédva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni afram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.

Skert lifrarstarfsemi

I kliniskum rannséknum & Rebif var einkennalaus haekkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var hakkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). P4 klinisk einkenni séu ekki til stadar skal meaela ALAT gildi i sermi &dur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. huga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta vidmidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Gaeta skal varudar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med sogu um alvarlega lifrarsjukdéma, kliniskt stadfestan lifrarsjukdém, misnotkun
afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum hasta vidmidunargildi). Haetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1j6s.

Eins og & vid um onnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bréadri lifrarbilun (sja kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgaefu skerdingar a lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
Ekki hafa greinst neinir sérstakir dhaettupeettir.
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Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihattar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrab6lgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferén beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd stdd og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferén beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjug, préteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum
sem eru i aukinni hettu & ad fa nyrnasjokdom. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad heetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstodoum rannsokna

Fravik & rannsoknarnidurstddum eru tengdar notkun interferona. Auk peirra venjubundnu rannsékna,
sem framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum
og deilitalningu bl6dkorna og blédflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan reglulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Malt er med ad profa starfsemi skjaldkirtils &dur en medferd hefst og ef
han reynist éedlileg pa skal endurtaka profid a 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstdour eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf a reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu varadar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefio interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbalingu.

Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi métefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tioni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada meoferd
med Rebif 22 mikrogromm myndi u.p.b. 24% sjdklinga varanlegt métefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram 4, ad motefni geta dregid ar lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). bratt fyrir ad klinisk pyding métefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1j6s, er myndun métefna tengd minni virkni & kliniskar og MRI breytur. Svari sjuklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann métefni, etti leeknirinn ad meta ahaettu af notkun @ moti dvinningi
adur en meoferd er haldid afram.

Notkun margvislegra profa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hvener
einstaklingur er jakvaedur, gera ménnum erfitt fyrir ad bera saman métefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstddur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rolfeerir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.
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Hjalparefni
Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Bensylalkdhol
Lyfid inniheldur bensylalkohol. Bensylalkohdl getur valdid ofneemisvidbrogdum.
Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra dndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn & brjdsti upplysingar um hugsanlega ahettu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
var(d hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar ahettu af hjalparefninu
bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytokrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med prongt leekningalegt svid og
sem eru had sytékrom P450 Kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi &hrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud
kerfisbundid. Kliniskar rannséknir benda til pess, ad hagt sé ad gefa MS sjaklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (yfir 1.000 punganir) ur
medgdnguskram og eftir markadssetningu sem gefa ekki til kynna neina aukna haettu & meirihattar
faedingargdllum i kjolfar Gtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda & fyrsta pridjungi medgongu.
Hins vegar er dvist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridjungi medgéngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending & medgéngu og ad éllum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 68rum og sidasta
pridjungi medgodngu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sjé kafla 5.3), er hugsanlega aukin hztta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta haettuna a sjalfsprottnu fosturlati hja pungudum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt & fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa po ekki til kynna aukna haettu enn sem komid er.

Ef klinisk porf er & notkun Rebif mé ihuga notkun pess & medgongu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjostamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist

0t i brjéstamjolk i 6verulegu magni. Ekki er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru &
brjosti.
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Konur sem hafa barn & brjdsti mega nota Rebif.
Frjésemi

Ahrif Rebif & frjosemi hafa ekki verid rannsokud.
4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Infldensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast inflGensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhondladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir demigerou interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fra pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum a stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstédum lifrarpréfa og feekkun hvitra blodkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega veaegar og afturkraefar
og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laeekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé & medferdinni, skv. mati laeknisins.

Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid paer aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum rannséknum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordaforoann sem notast er vid hér a eftir: mjoég algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar (=1/1.000 til <1/100), mjég sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra
fyrirliggjandi gbgnum).

BI63 og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafead, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blodleysi

Mjog sjaldgeefar: Segadraedakvilli, p. & m. blodflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarbléolysa * (varnadarord vegna interferon beta
lyfja; sja kafla 4.4), bl6dfrumnafed™

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mj6g sjaldgeefar: Bradaofnaemisvidbrogd™

Lifur og gall

Mjdg algengar: Haekkun amino-transferasa &n einkenna

Algengar: Mikil haekkun aminotransferasa

Sjaldgefar: Lifrarb6lga med eda an gulu*

Mj6g sjaldgeefar: Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsonemislifrarbdlga*™

Gedraen vandamal
Algengar: punglyndi, svefnleysi
Mjog sjaldgeefar: Sjéalfsvigstilraunir*
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Taugakerfi

Mjdg algengar: Hofudverkur
Sjaldgeefar: Flog*
Tioni ekki pekkt: Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,

naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g manusiggs*

Augu

Sjaldgeefar: Adaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjénukvilli, mjuk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazed i sjonhimnu)*

/Edar

Sjaldgeefar: Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Sjaldgeefar: Maedi*

Tioni ekki pekkt: Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja

lungnahaprysting hér nedar)

Meltingarfeeri

Algengar: Nidurgangur, uppkost, 6gledi

HUJ og undirhad

Algengar: KI&di, utbrot, rodalik utbrot, dréfnudrou-utbrot, skalli*

Sjaldgeefar: Ofsakladi*

Mjdg sjaldgeefar: Quincke bjagur (ofsabjagur)*, regnbogarodi*, vidbrogd i hud sem likjast

regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Stookerfi og bandvefur

Algengar: Vodvaverkir, lidverkir

Mj6g sjaldgeefar: Raudir ulfar af voldum lyfja*

Nyru og pvagfeeri

Mj6g sjaldgeefar: Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar: Bolga & stungustad, vidbrogd & stungustad, einkenni sem likjast infliensu

Algengar: Verkur a stungustad, preyta, hrollur, hiti

Sjaldgeefar: Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar a
stungustad™, aukin svitamyndun*

Mjég sjaldgeefar: HUdbedshdlga & stungustad™

Tidni ekki pekkt: Panniculitis (kom fyrir a stungustad)

Barn

Engar formlegar kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkveemdar & bérnum
eda unglingum. Takmdrkud gégn um 6ryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir
bdérn og unglinga (2 til 17 ara) sem fa Rebif 22 mikrégromm eda 44 mikrégromm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fullorénum.

Anhrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, edavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmotefna getur att ser stad medan & medferd med interferoni beta stendur.
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Lungnahabrystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahéprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferon beta hofst.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49  Ofskémmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhdndla pa & videigandi hatt, ef ofskdmmtun hefur
att sér stad.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisoérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3ABO07

Interferon eru flokkur nattarulegra glyképroteina, sem geaedd eru 6nemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubelandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur sému aminésyruréd og innrant beta interferoni manna. bad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og nattlrlega proteinid.

Marktaekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikrdgl6bulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort lyfid er gefid
i vbova eda undir hd. Eftir endurtekna gjof & tveggja solarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
aournefnd virkni ha, an pess ad vart verdi vio pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5°-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikrégldbalin) eru virkjud
med interferdni beta-1a eftir gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til haAmarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir hud var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2°5’0AS, 12 Klst. fyrir MX1 og 24 klst. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Hdmork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjéttu gjof.

Rannsdknir standa enn yfir 4, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.

MS i afturfor/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfor/rénun i skommtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir had prisvar i viku. Synt hefur
verid fram &, ad Rebif 22 mikrégromm, gefid i radlogoum skdmmtum, laekkar tidni (u.p.b. 30% &
tveim &rum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tveer versnanir & undanférnum
tveim arum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fétlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 30% (Rebif

22 mikrogromm). A fjdgurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjuklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrdgromm og 29% i sjuklingum sem voru medhéndladir med Rebif
44 mikrogromm, hépur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhéndladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm i tvo ar.
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Siokomid siversnandi form MS

I 3ja &ra rannsokn & sjaklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
kliniska versnun & undanférnum tveim arum og sem hofdu ekki fengid kodst & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fotlunar, en kdstum feekkadi um 30%. Ef
sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhdpa (med eda an kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannsoknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjuklinga an kasta og hja sjaklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fétlunar i lok rannséknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrogromm og 44 mikrégromm saman). Ad fenginni reynslu etti pé ad talka pessar nidurstodur
Ur undirhdp sjuklinga med varuo.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar attu pvi ekki ad nota lyfid.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid interferon beta-1a i &0, leekkadi péttni pess samkvaemt
fidlveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EkKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir hud eda i vodva, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hid a 22 og 44 mikrogramma skdmmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 klst, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfboodalidum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCqau 0g Ciax) 1 réttu hlutfalli vid heekkun skammts ar 22 mikrogrémmum i 44 mikrogromm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 kist., en pad samraemist uppséfnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid at af lifur og nyrum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsdkud.

Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) & fosturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.
Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) a fésturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar aexlun.

Tilkynnt var um aukna hettu & fosturlati i dyrarannséknum a 6érum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a a frjosemi karla.
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6. LYFJAGERDARFRZAEBILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Pdloxamer 188

L-metionin

Bensylalkéhdl

Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki naleegt frystiholfinu. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbuadum til varnar gegn ljosi.

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerdilats og innihald

Eins ml sprauta Ur gleri af gerd | med nal dr ryofriu stali, inniheldur 0,5 ml af lausn.
Sprautan er innsiglud i einnota inndzlingarpenna sem kallast RebiDose.

Pakkningasteaerdir med 1, 3 og 12 afylltum lyfjapennum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna tilotinum til notkunar. T dskjunni er ad finna fylgisedil med
Ollum leigbeiningum um notkun og medhondlun.

Adeins einnota. Einungis etti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/98/063/011

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 4. mai 1998
Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Rebif 44 mikrégromm stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 44 mikrégromm (12 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a** i 0,5 ml
lausn.

* Milljon alpjodlegar einingar akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nagildandi,
alpjodlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdateekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalkéhdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna.

Teer til mjdlkurlitud lausn med pH 3,5 til 4,5 og osmésupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er &tlad til medferdar &

o sjuklingum med fyrsta tilvik afmylingar og virkt bolguferli, ef adrar sjikdémsgreiningar hafa
verid Utilokadar og ef litid er ad peir eigi mikla hattu & ad fa kliniskt stadfest heila- og
meenusigg (MS) (sja kafla 5.1)

o sjuklingum med MS med késtum. T kliniskum rannsoknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri
bradum versnunum & undanférnum tveim arum (sja kafla 5.1).

EkKi hefur verid synt fram a verkun a sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti laeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjukdoémsins.

Rebif feest i premur styrkleikum: 8,8 mikrogromm, 22 mikrogrémm og 44 mikrégromm. Fyrir

sjuklinga sem eru ad hefja medferd med Rebif, er haegt ad fa Rebif 8,8 mikrogromm og Rebif

22 mikrogromm i pakkningu sem svarar til parfa sjuklingsins fyrsta manudinn.

Skammtar

Vi0 upphaf medferdar med Rebif, til ad venja sjuklinginn vid (tachyphylaxis) og minnka likurnar a

aukaverkunum, er meelt med ad sjuklingar fai fyrst 8,8 mikrégramma skammt undir hid og ad
skammtur sé aukinn i markskammtinn & 4 vikna timabili, samkvaemt eftirfarandi aatlun:
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Radldg titrun Titradir skammtar fyrir
(% af endanlegum Rebif 44 mikrogromm

skammti) prisvar i viku (p.i.v.)
Vikur 1-2 20% 8,8 mikrogrémm p.i.v.
Vikur 3-4 50% 22 mikrogromm p.i.v.
Vikur 5+ 100% 44 mikrégromm p.i.v.

Fyrsta tilvik afmylingar
Gefa skal sjuklingum vid fyrsta tilvik afmylingar 44 mikrogromm af Rebif prisvar i viku med
inndaelingu undir hua.

Heila- og menusigg (MS) med késtum

Melt er med 44 mikrogrommum af Rebif prisvar i viku undir htd. Melt er med ad gefa laegri skammt
sem nemur 22 mikrogrommum, einnig prisvar i viku med inngjof undir had, sjuklingum sem ekki pola
heerri skammta ad mati sérfraedings.

Born

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkveemdar & bornum
eda unglingum. P4 var i afturvirkri rannsékn & bérnum safnad saman gdégnum um &ryggi Rebif ar
sjukraskrdm barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstodur rannsdknarinnar gefa til kynna ad
oryggisupplysingar séu svipadar fyrir born (2 til 11 &ra) og unglinga (12 til 17 &ra) sem fa Rebif 22
mikrogromm eda 44 mikrogromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja fullorénum.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bornum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

RebiDose er afylltur lyfjapenni tilblinn til inndaelingar undir hao.
Hann er einnota og skal adeins nota i kjoIfar naegilegrar pjalfunar sjuklings og/eda umsjénarmanns.

Vid gjof Rebif med RebiDose skal fara eftir leidbeiningunum sem koma fram i fylgisedlinum.

Rédlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu og nastu 24 Kist. eftir hverja inndelingu til
ad draga Ur einkennum sem likjast infliensu i tengslum vid gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi meoferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og

verkun lengur en i fjogur &r. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjogur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad laeknirinn taki pa akvéroun um aframhaldandi og lengri medferd a

einstaklingsgrundvelli.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir natturulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjélfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.
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Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjukdémseinkenni eru alla jafna mest &berandi vid
upphaf medferdar, en tidni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadraedakvilla, sem kemur fram sem blodflagnafedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarbl6dlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vid medferd med interferon beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt fra nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad medferd er hafin med interferdn beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
blooflagnafeed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni fr4 midtaugakerfi (t.d. ringlun, mattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannsoknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
bl6dflagnafaed, haekkun & laktatdehydrdgenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i bldostroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni bl6dflagna, magni laktatdehydrogenasa i sermi, blodstroki og nyrnastarfsemi. Greining &
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal blédvokvaskipti) og malt er med tafarlausri
stddvun medferdar med Rebif.

bPunglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartdar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem &dur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tidni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjdklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhdndladir eru med Rebif, ad tilkynna an tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgeefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
punglyndis, medan & medferd med Rebif stendur og medhdndla pé eins og naudsyn krefur. 1 pvi
sambandi etti ad ihuga stédvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal vartdar pegar Rebif er gefid sjuklingum med ségu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki naest vidunandi stjornun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjaklingum med hjartasjukdoma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdéma erfio.

Drep & stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sj& kafla 4.8). Til ad
minnka hattuna & slikum vefjaskemmdum atti ad radleggja sjuklingum ad:

o vidhafa smitgéat vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhondla sig sjélfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bolgum eda vokvauitferd & stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vid leekninn sinn, adur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda sara, etti ad stédva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni &fram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.
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Skert lifrarstarfsemi

I Kliniskum rannsoknum & Rebif var einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var haekkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). b6 klinisk einkenni séu ekki til stadar skal maela ALAT gildi i sermi adur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. Ihuga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta viomidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Gaeta skal varidar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med s6gu um alvarlega lifrarsjukddma, kliniskt stadfestan lifrarsjukdém, misnotkun
afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum haesta vidmidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1jés.

Eins og & vid um onnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bradri lifrarbilun (sja kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgeaefu skerdingar a lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
Ekki hafa greinst neinir sérstakir ahaettupeettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihattar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrabélgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferén beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd stdéo og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferon beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjug, préteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjaklingum
sem eru i aukinni hattu & ad fa nyrnasjukdom. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad heetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstdoum rannsokna

Fravik & rannsoknarnidurstddum eru tengdar notkun interferona. Heildartioni peirra er 6rlitid heerri
med Rebif 44 mikrogromm en Rebif 22 mikrogromm. Auk peirra venjubundnu rannsékna, sem
framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi meelt med eftirliti med lifrarensimum og
deilitalningu bl6dkorna og blodflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan regulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar. Slikar
rannsoknir skal framkvaema oftar, pegar medferd med Rebif 44 mikrogromm er hafin.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Malt er med ad profa starfsemi skjaldkirtils adur en medferd hefst og ef
han reynist 6edlileg pa skal endurtaka profid a 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstodur eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf & reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleg mergbaling

Geeta skal ytrustu varadar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefid interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbalingu.
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Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi motefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tidni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 44 mikrégromm myndi u.p.b. 13-14% sjuklinga varanlegt motefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram 4, ad motefni geta dregid ar lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). pratt fyrir ad klinisk pyding métefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1jés, er myndun métefna tengd minni virkni a kliniskar og MRI breytur. Svari sjuklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann métefni, atti leeknirinn ad meta &heettu af notkun & moti avinningi
adur en medferd er haldid afram.

Notkun margvislegra préfa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hvener
einstaklingur er jakvaedur, gera monnum erfitt fyrir ad bera saman métefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstddur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rélferir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjalparefni
Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Bensylalkdhol

Lyfid inniheldur bensylalk6hol. Bensylalkohdl getur valdid ofnemisvidbrogdum.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra dndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn a brjosti upplysingar um hugsanlega ahattu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
varud hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar dhattu af hjalparefninu
bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytokrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med prongt leekningalegt svid og
sem eru h&d sytokrom P450 kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi &hrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud

kerfisbundid. Kliniskar rannsoknir benda til pess, ad heegt sé ad gefa MS sjuklingum i afturfér Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (yfir 1.000 punganir) ur
medgodnguskram og eftir markadssetningu sem gefa ekki til kynna neina aukna hettu & meirihattar
feedingargdllum i kjolfar dtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda & fyrsta pridjungi medgongu.
Hins vegar er dvist um timalengd Utsetningar & fyrsta pridgjungi medgdngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending & medgongu og ad 6llum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sjé kafla 5.3), er hugsanlega aukin hetta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta heettuna & sjalfsprottnu fosturlati hja punguéum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt a fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa pd ekki til kynna aukna hettu enn sem komid er.

Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma thuga notkun pess a medgoéngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjdstamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Gt i brjostamjolk i 6verulegu magni. Ekki er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru &
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Rebif.

Frjosemi

Anrif Rebif & friosemi hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif 4 haefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqggisupplysingum

Infliensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast infliensu mest aberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhéndladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir deemigerdu interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fré pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir viobrogdum & stungustad, einkum veegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstédum lifrarpréfa og faekkun hvitra bl6dkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega veegar og afturkraefar

og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laeekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé & medferdinni, skv. mati laeknisins.
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Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid per aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum ranns6knum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordafordann sem notast er vid hér & eftir: mjog algengar
(>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum).

BI60 og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafed, eitilfrumnafed, hvitkornafaed, blodflagnafed, blddleysi

Mjdg sjaldgeefar: Segadraedakvilli, pb. & m. blédflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarbl6dlysa * (varnadarord vegna interferdn beta
lyfja; sja kafla 4.4), bl6dfrumnafed™

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Bradaofnaemisviobrogd™

Lifur og gall

Mjog algengar: Haekkun amino-transferasa &n einkenna

Algengar: Mikil heekkun aminotransferasa

Sjaldgeefar: Lifrarb6lga med eda an gulu*

Mjdg sjaldgeefar: Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsénemislifrarbolga*

Gedraen vandamal

Algengar: punglyndi, svefnleysi
Mj6g sjaldgaefar: Sjélfsvigstilraunir*
Taugakerfi

Mjdg algengar: Hofudverkur
Sjaldgeefar: Flog*

Tidni ekki pekkt:

Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g maenusiggs*

Augu

Sjaldgeefar: AEdaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjonukvilli, mjdk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazed i sjonhimnu)*

/Edar

Sjaldgeefar: Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfaeri
Algengar:

Maoi*
Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferén lyfja, sja
lungnahaprysting hér nedar)

Nidurgangur, uppkost, égledi
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HU6 og undirhio

Algengar: KIadi, utbrot, rodalik Gtbrot, dréfnuérdu-utbrot, skalli*
Sjaldgeefar: Ofsaklaoi*
Mj6g sjaldgeefar: Quincke bjagur (ofsabjugur)*, regnbogarodi*, vidbrdgd i hud sem likjast

regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Vodvaverkir, lidverkir

Mjdg sjaldgeefar: Raudir ulfar af véldum lyfja*

Nyru og pvagfeeri

Mjdg sjaldgeefar: Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar: Bélga & stungustad, vidbrdgd a stungustad, einkenni sem likjast infliensu

Algengar: Verkur & stungustad, preyta, hrollur, hiti

Sjaldgeefar: Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar a
stungustad™, aukin svitamyndun*

Mjdg sjaldgeefar: Hudbedsbolga a stungustad™

Tidni ekki pekkt: Panniculitis (kom fyrir & stungustad)

Born

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkvemdar & bérnum
eda unglingum. Takmdérkud gégn um oryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir
bérn og unglinga (2 til 17 &ra) sem fa Rebif 22 mikrogrémm eda 44 mikrogréomm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fullordnum.

Anrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, edavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmétefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferon beta hofst.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhondla pa & videigandi hatt, ef ofskdmmtun hefur
att sér stad.
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3ABO7

Interferon eru flokkur nattdrulegra glykoproteina, sem geaedd eru 6nemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubzlandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur somu amindsyruréd og innrent beta interferoni manna. pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og nattdrlega proteinid.

Markteekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikréglébulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort Iyfid er gefid
i vodva eda undir hid. Eftir endurtekna gjof & tveggja solarhringa fresti, fjorum sinnum, helst
adurnefnd virkni ha, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5’-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikroglobulin) eru virkjud
med interferoni beta-1a eftir gjof undir hid hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Timi par til hamarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir htd var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2°5’0AS, 12 Klst. fyrir MX1 og 24 klst. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Hamork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjottu gjof.

Rannséknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.

Fyrsta kliniska visbending um MS

Ein 2ja ara klinisk samanburdarrannsokn med Rebif var framkveemd 4 sjuklingum med fyrstu klinisku
visbendingu um afmylingu vegna MS. Sjaklingarnir sem toku pétt i rannsoékninni voru med ad minnsta
kosti tveer meinsemdir &n kliniskra einkenna skv. T2 vid segulémun, minnst 3 mm ad steerd og minnst
eina peirra egglaga, i hvita hluta heilans eda nedantjalds (infratentorial). Utiloka parf alla sjikdéma
adra en MS sem gaetu reynst liklegri Gtskyring & einkennum sjaklings.

Sjuklingum var slembiradad & tviblindan hatt til ad fa ymist Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku,
Rebif 44 mikrogromm einu sinni i viku eda lyfleysu. Ef 6nnur afmyling atti sér stad og stadfesti par
med 6rugglega MS var skipt yfir i opna medferd med radlégdum skdmmtum sem nemur Rebif

44 mikrogrommum prisvar i viku, en blindun var vidhaldid hvad vardar upphaflega slembirédun.
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Verkunarnidurstddur ur rannsékninni vardandi Rebif 44 mikrogrommum prisvar i viku, samanborid
vid lyfleysu, eru sem hér segir:

Breytuflokkun Medferd Samanburdur & medferd
Rebif 44 ug p.i.v. samanborid vid lyfleysu
Lyfleysa Rebif 44 Ahzttu- Cox Log-seeti
(n=171) Mg p.i.v. minnkun ahaettuhlutfall p-gildi
(n=171) [95% CI]

McDonald (2005) umreikningur

Fjoldi tilvika 144 106

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

Umreikningur tima fram ad stadfestu MS

Fjoldi tilvika 60 33

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

Medalfjoldi allra CUA meinsemda & hvern sjukling vid hverja seguldmun medan & tviblindu
timabili st6d

Medaltal minnstu
fervika 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(stadalskekkja)

pb.i.v.: prisvar i viku, Cl: éryggisbil, CUA: samanlagdur fjoldi allra virkra
* Medaltal minnstu fervika [95% Cl]

Eins og stendur liggur ekki fyrir nein vidurkennd skilgreining & pvi hvada sjaklingar eru i miklum Eins
og stendur liggur ekki fyrir nein vidurkennd skilgreining a pvi hvada sjuklingar eru i miklum
aheaettuhop, en hefdbundna adferdin er ad sampykkja ad lagmarki niu T2 segulskerar meinsemdir vid
fyrstu segulémun og ad lagmarki eina nyja T2 meinsemd eda eina nyja meinsemd sem hledur
gaddlinium vid eftirfylgnisegulémun, minnst 1 manudi eftir fyrstu segulémun. Adeins skal ihuga
medferd fyrir sjuklinga sem teljast vera i miklum ahattuhdpi.

MS i afturfoér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfor/rénun i skommtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir hd prisvar i viku. Synt hefur
verid fram 4, ad Rebif 44 mikrogromm, gefid i radlogoum skdmmtum, leekkar tioni (u.p.b. 30% &
tveim &rum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tveer versnanir & undanférnum
tveim &rum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjuklinga med framvindu fotlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar, minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 27% (Rebif
44 mikrogromm). A fjogurra ara timabili leekkadi medaltal versnunar 22% i sjdklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrdgromm og 29% i sjuklingum sem voru medhoéndladir med Rebif
44 mikrégromm, hopur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhondladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrogromm i tvo ar.

Siokomio siversnandi form MS

| 3ja &ra rannsokn & sjuklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
kliniska versnun & undanférnum tveim arum og sem héfou ekki fengid kost & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fotlunar, en kdstum feekkadi um 30%. Ef
sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhépa (med eda &n kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannsoknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjuklinga an kasta og hja sjuklingum med kost, hlutfall
sjuklinga med framvindu fotlunar i lok rannsdknar, minnkad ar 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrégromm og 44 mikrogrdmm saman). Ad fenginni reynslu etti p6 ad talka pessar nidurstodur
Gr undirhép sjuklinga med varuo.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar attu pvi ekki ad nota lyfid.
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5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalioum var gefid interferon beta-1a i &4, laekkadi péttni pess samkvamt
fiolveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vid gefinn skammt. EkKki skiptir
méali, hvort Rebif er gefid undir hud eda i vodva, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hid & 22 og 44 mikrégramma skémmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 kist, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir hd hja heilbrigdum sjalfbodalioum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCu 09 Crmax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammts ar 22 mikrogrommum i 44 mikrégrémm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 kist., en pad samraemist uppséfnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid ut af lifur og nyrum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefobundinna

rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsokud.
Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) & fésturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.
Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) a fésturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.

Tilkynnt var um aukna hattu & fosturlati i dyrarannséknum 4 6drum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a & frjésemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkéhdl

Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki naleegt frystiholfinu. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn ljosi.

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif ur keali og geymt pad vid ekki haerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerdilats og innihald

Eins ml sprauta ur gleri af gerd | med nal dr rydfriu stéli, inniheldur 0,5 ml af lausn.
Sprautan er innsiglud i einnota inndalingarpenna sem kallast RebiDose.

Pakkningasteerdir med 1, 3 og 12 afylltum lyfjapennum.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna tiloGnum til notkunar. 1 dskjunni er ad finna fylgisedil med
6llum leidbeiningum um notkun og medhondlun.

Adeins einnota. Einungis etti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjaanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/98/063/014

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 4. mai 1998

Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Rebif 8,8 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 8,8 mikrogréomm (2,4 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a** i
0,2 ml lausn.

* Milljon alpjdolegar einingar akvardadar med frumuskemmdaprofi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvamt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nugildandi,
alpj6dlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdataekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjéalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 1,0 mg af bensylalk6hdli i hverjum 0,2 ml skammti.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 22 mikrégromm (6 milljon a.e.*) af interferoni beta-1a** i 0,5 ml
lausn.

*Milljon alpjéolegar einingar akvardadar med frumuskemmdaproéfi (cytopathic effect (CPE) bioassay)
samkvaemt interferon beta-1a stadli markadsleyfishafans, sem hefur verid kvardadur eftir nagildandi,
alpjodlegum NIH stadli (GB-23-902-531).

** framleitt med radbrigda DNA erfdataekni i eggfrumum kinverskra hamstra (CHO-K1).

Hjéalparefni med pekkta verkun: Inniheldur 2,5 mg af bensylalk6hdli i hverjum 0,5 ml skammti.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

Teer til mjolkurlitud lausn med pH 3,5 til 4,5 og osmdsupéttni 250 til 450 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Rebif er etlad til medferdar a

o sjuklingum med fyrsta tilvik afmylingar og virkt boélguferli, ef adrar sjukdémsgreiningar hafa
verid (tilokadar og ef alitio er ad peir eigi mikla hattu 4 ad fa kliniskt stadfest heila- og
meenusigg (MS) (sja kafla 5.1)

o sjuklingum med MS med késtum. T kliniskum rannsoknum var pessu lyst sem tveim eda fleiri

bradum versnunum & undanférnum tveim arum (sja kafla 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & verkun & sjuklinga med siversnandi form MS &n kasta. Sja kafla 5.1.
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd undir eftirliti leeknis, sem hefur reynslu i medhdndlun sjukdoémsins.

Skammtar

Adldgunarpakkningin af Rebif inniheldur allt sem sjuklingurinn parf & ad halda fyrir fyrsta manud
medferdar. Vid upphaf medferdar med Rebif, til ad venja sjuklinginn vid (tachyphylaxis) og minnka

likurnar a aukaverkunum, er maelt med ad sjuklingar fai fyrst 8,8 mikrégramma skammt undir hié og
ad skammtur sé aukinn i markskammtinn & 4 vikna timabili, samkveemt eftirfarandi astlun:

Radldg titrun Titradir skammtar fyrir
(% af endanlegum Rebif 44 mikrégromm

skammti) prisvar i viku (p.i.v.)
Vikur 1-2 20% 8,8 mikrogrémm p.i.v.
Vikur 3-4 50% 22 mikrégromm p.i.v.
Vikur 5+ 100% 44 mikrégromm p.i.v.

BArn

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkveemdar & bérnum
eda unglingum. P6 var i afturvirkri rannsékn & bornum safnad saman gégnum um 6ryggi Rebif ar
sjukraskram barna (n=52) og unglinga (n=255). Nidurstédur rannsdknarinnar gefa til kynna ad
Oryggisupplysingar séu svipadar fyrir bérn (2 til 11 ara) og unglinga (12 til 17 &ra) sem fa Rebif 22
mikrogromm eda 44 mikrégromm undir had prisvar i viku og fram hefur komid hja fulloronum.

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rebif hja bérnum yngri en 2 ara. Ekki skal nota
Rebif hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

RebiDose er afylltur lyfjapenni tilbuinn til inndaelingar undir hud.
Hann er einnota og skal adeins nota i kjoIfar naegilegrar pjalfunar sjuklings og/eda umsjonarmanns.

Vi0 gjof Rebif med RebiDose skal fara eftir leidbeiningunum sem koma fram i fylgisedlinum.

Radlagt er ad nota hitaleekkandi verkjalyf fyrir inndeelingu og naestu 24 kist. eftir hverja inndalingu til
ad draga Ur einkennum sem likjast infldensu i tengslum vid gjof Rebif.

Enn sem komid er, er ekki vitad hve lengi meoferdin skal vara. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og

verkun lengur en i fjogur ar. Radlegt er ad endurmeta sjuklingana a.m.k. annad hvert ar i fjogur ar eftir

upphaf medferdar med Rebif og ad leeknirinn taki pa akvoroun um &framhaldandi og lengri medferd &

einstaklingsgrundvelli.

4.3  Frébendingar

o Ofneaemi fyrir natturulegu eda radbrigda (recombinant) interferoni beta eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Alvarlegt punglyndi og/eda sjélfsvigshugleidingar (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.
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Almennar radleggingar

Kynna ber sjuklingum algengustu aukaverkanir tengdar interferon beta gjof, p.m.t. einkenni flensu
heilkennis (flu-like syndrome) (sja kafla 4.8). bessi sjukdémseinkenni eru alla jafna mest &berandi vid
upphaf medferdar, en tidni peirra og alvarleiki minnka vid aframhaldandi medferd.

Segadraedakvilli

Tilkynnt hefur verid um tilfelli segadraedakvilla, sem kemur fram sem blodflagnafedarpurpuri med
segamyndun eda pvageitrunarbl6dlysa, p.m.t. banveen tilfelli, vio medferd med interferon beta lyfjum.
Tilkynnt var um tilvik & ymsum timapunktum medferdar og pau geta komid fram allt fra nokkrum
vikum til mérgum arum eftir ad medferd er hafin med interferdn beta. Snemmbuin klinisk einkenni eru
blooflagnafeed, nytilkominn haprystingur, hiti, einkenni fr4 midtaugakerfi (t.d. ringlun, mattminnkun
(paresis)) og skert nyrnastarfsemi. Rannsoknanidurstédur sem benda til segadraedakvilla eru
blédflagnafaed, haekkun & laktatdehydrdgenasa i sermi vegna bl6dlysu og raudkornabrot (schistocytes)
i bldostroki. Ef klinisk einkenni segadraedakvilla koma fram er pvi radlagt ad gera frekari rannsoknir &
magni bl6dflagna, magni laktatdehydrogenasa i sermi, blodstroki og nyrnastarfsemi. Greining &
segadraedakvilla krefst tafarlausrar medferdar (ihuga skal bléovokvaskipti) og malt er med tafarlausri
stddvun medferdar med Rebif.

bPunglyndi og sjalfsvigshugsanir

Geeta skal vartdar, pegar Rebif er gefid sjuklingum, sem pjast eda hafa pjast af punglyndi, einkum
peim sem &dur hafa hugleitt sjalfsvig (sja kafla 4.3). Aukin tidni punglyndis og sjalfvigshugleidinga
eru pekkt medal MS sjdklinga og i tengslum vid notkun interferons. Radleggja ber sjuklingum, sem
medhdndladir eru med Rebif, ad tilkynna &n tafar einkenni punglyndis og sjalfvigshugleidinga,
leekninum, er avisadi lyfinu. Fylgjast ber gaumgefilega med sjuklingum, sem syna einkenni
pbunglyndis, medan 4 medferd med Rebif stendur og medhdndla pé eins og naudsyn krefur. I pvi
sambandi etti ad ihuga stédvun medferdar med Rebif (sja kafla 4.3 og 4.8).

Flogaraskanir

Geeta skal varudar pegar Rebif er gefid sjuklingum med sdgu um flog og peim sem eru i medferd med
flogaveikilyfjum, sérstaklega ef ekki naest vidunandi stjornun & flogaveikinni med flogaveikilyfjum
(sja kafla 4.5 og 4.8).

Hjarta

Fylgjast ber vel med sjaklingum med hjartasjukdoma, s.s. hjartadng, hjartabilun (congestive heart
failure) eda hjartslattartruflanir, og athuga, hvort peim versnar eftir ad medferd med interferoni beta-1a
hefst. Flensulik einkenni i tengslum vid interferon beta-1a medferd geta reynst sjuklingum med
hjartasjukdéma erfio.

Drep & stungustad

Vart hefur ordid vid drep (necrosis) a stungustad hja sjuklingum, sem nota Rebif (sj& kafla 4.8). Til ad
minnka hettuna & slikum vefjaskemmdum atti ad radleggja sjuklingum ad:

o vidhafa smitgét vid sprautun

o skipta um stungustad i hvert skipti

Fylgjast verdur af og til med sjuklingum, sem medhondla sig sjélfir, sérstaklega ef vart hefur ordid
Opeeginda a stungustad.

Ef sjuklingurinn verdur var vid hadrof, sem tengja ma bolgum eda vokvautferd & stungustad, ber ad
radleggja sjuklingnum ad raeda vid leekninn sinn, adur en medferd med Rebif er haldid afram. Ef
sjuklingurinn hefur fjolda sara, etti ad stédva medferd med Rebif, par til pau hafa nad ad groa.
Sjuklingar med einstaka sar geta haldid medferdinni &fram ad pvi tilskildu ad drepid sé ekki stort.
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Skert lifrarstarfsemi

I Kliniskum rannsoknum & Rebif var einkennalaus hakkun & lifrartransamindsum (sérstaklega ALAT)
algeng og hja 1-3% af sjuklingum var haekkunin meira en 5 falt hasta viomidunargildi (upper limit of
normal, ULN). b6 klinisk einkenni séu ekki til stadar skal maela ALAT gildi i sermi adur en medferd
er hafin og sidan eftir 1, 3 og 6 manada medferd og reglulega eftir pad. Ihuga skal ad minnka Rebif
skammtana ef ALAT-gildid fer 5 falt yfir haesta viomidunargildi og auka sidan skammtinn smam
saman pegar ensimgildin eru aftur ordin edlileg. Gaeta skal varidar pegar medferd er hafin hja
sjuklingum med s6gu um alvarlega lifrarsjukdéma, kliniskt stadfestan lifrarsjukdém, misnotkun
afengis eda haekkud ALAT gildi i sermi (>2,5 sinnum haesta vidmidunargildi). Heetta skal medferd
med Rebif ef gula eda dnnur einkenni um lifrarbilun koma i 1jés.

Eins og & vid um 6nnur beta interferon getur Rebif hugsanlega valdid alvarlegum lifrarskada p.m.t.
bradri lifrarbilun (sja kafla 4.8). Flest tilvik alvarlegs lifrarskada komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdar. Orsakir pessarar sjaldgeaefu skerdingar a lifrarstarfsemi med einkennum eru ekki pekktar.
Ekki hafa greinst neinir sérstakir ahaettupeettir.

Nyru og pvagfeeri

Nyrungaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um tilvik nyrungaheilkennis med mismunandi undirliggjandi nyrnakvillum, p. &
m. samfallsafbrigdi nyrungaheilkennis med stadbundnum og geirabundnum nyrahnodrameinsemdum
(collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), nyrungaheilkenni med minnihattar
nyrahnodraafbrigdi (minimal change disease, MCD), himnu- og fjélgunarnyrahnodrabdlgu
(membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) og himnunyrahnodrabélgu (membranous
glomerulopathy, MGN) medan & medferd med lyfjum sem innihalda interferdn beta stendur. Tilkynnt
var um pessi tilvik & mismunandi timapunktum medan & medferd stdéo og pau geta komid fram eftir
nokkurra ara medferd med interferon beta. Radlagt er ad vidhafa reglulegt eftirlit med fyrstu
ummerkjum og einkennum, t.d. bjug, préteinmigu og skertri nyrnastarfsemi, einkum hja sjuklingum
sem eru i aukinni hattu & ad fa nyrnasjukdom. Nyrungaheilkenni krefst tafarlausrar medferdar og
ihuga skal ad heetta medferd med Rebif.

Fravik & nidurstdoum rannsokna

Fravik a rannsoknarnidurstédum eru tengdar notkun interferona. Auk peirra venjubundnu rannsékna,
sem framkvaemdar eru til ad fylgjast med MS sjuklingum er pvi malt med eftirliti med lifrarensimum
og deilitalningu bl6dkorna og blédflagnatalningu med reglulegu millibili (1, 3 og 6 manudum) eftir ad
medferd med Rebif er hafin og sidan reglulega eftir pad p6 klinisk einkenni séu ekki til stadar.

Skjaldkirtilsraskanir

Sjuklingar sem eru & Rebif medferd geta i vissum tilfellum fengid ymsa skjaldkirtilskvilla eda
skjaldkirtilskvillar ordid verri. Malt er med ad préfa starfsemi skjaldkirtils &dur en medferd hefst og ef
han reynist 6edlileg pa skal endurtaka profid & 6-12 manada fresti eftir ad medferd er hafin. Ef
nidurstodur eru edlilegar fyrir medferd er ekki porf & reglubundnu eftirliti en ef vart verdur vid klinisk
einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils skal gera prof & starfsemi hans (sja kafla 4.8)

Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun og alvarleq mergbaling

Geeta skal ytrustu vartdar og fylgjast vel med, pegar sjuklingum med alvarlegar nyrna- eda
lifrarbilanir er gefid interferon beta-1a, svo og sjuklingum med alvarlega mergbalingu.
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Hlutleysandi motefni

Hlutleysandi motefni (serum neutralising antibodies) geta myndast gegn interferoni beta-1a. Tidni
peirra er 6viss enn sem komid er. Kliniskar upplysingar benda til, ad eftir 24 til 48 manada medferd
med Rebif 22 mikrégromm myndi u.p.b. 24% sjdklinga varanlegt métefni gegn interferoni beta-1a.
Synt hefur verid fram 4, ad motefni geta dregid ar lyfhrifum (pharmacodynamic response) interferons
beta-1a (beta-2 mikroglébulin og neopterin). pratt fyrir ad klinisk pyding motefnamyndunar sé ekki ad
fullu 1jés, er myndun métefna tengd minni virkni a kliniskar og MRI breytur. Svari sjuklingur illa
medferd med Rebif og hafi hann motefni, atti leeknirinn ad meta dhaettu af notkun & moti avinningi
adur en medferd er haldid afram.

Notkun margvislegra préfa til ad greina métefni i sermi og mismunandi skilgreiningar & pvi, hvener
einstaklingur er jakvaedur, gera monnum erfitt fyrir ad bera saman métefnasvorun (antigenicity) milli
mismunandi lyfja.

Adrar gerdir maenusiggs

Nidurstddur rannsdkna um 6ryggi og verkun i sjaklingum sem ekki eru rélferir eru mjog takmarkadar.
Rebif hefur ekki enn verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og ekki & ad
nota pad fyrir pessa sjuklinga.

Hjalparefni
Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Bensylalkdhol

Lyfid inniheldur bensylalk6hol. Bensylalkohdl getur valdid ofnemisvidbrogdum.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra dndunarfaerum.

Gefa skal pungudum konum og konur sem hafa barn a brjosti upplysingar um hugsanlega ahattu af
hjalparefninu bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid blédsyringu. Notid med
varud hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hugsanlegrar dhattu af hjalparefninu
bensylalk6holi, sem getur safnast upp i likamanum og valdid bl6dsyringu.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum vid interferon beta-1a hja ménnum.

Skyrt hefur verid fra pvi, ad interferon minnki virkni sytokrom P450 hadra lifrarensima hja ménnum
og dyrum. Geeta skal varudar, pegar Rebif er gefid samhlida lyfjum med prongt leekningalegt svid og
sem eru h&d sytokrom P450 kerfi lifrarinnar vid Gtskilnad, t.d. flogaveikilyf og sumar tegundir
punglyndislyfja.

Milliverkandi &hrif Rebif vid barkstera eda nyrilbarkarkveikju (ACTH) hafa ekki verid rannsokud

kerfisbundid. Kliniskar rannsoknir benda til pess, ad haegt sé ad gefa MS sjaklingum i afturfor Rebif
og barkstera eda ACTH samtimis.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgéngu (yfir 1.000 punganir) ur
medgdnguskram og eftir markadssetningu sem gefa ekKi til kynna neina aukna hattu a meirihattar
feedingargdllum i kjolfar dtsetningar fyrir interferon beta fyrir getnad eda & fyrsta pridjungi medgongu.
Hins vegar er dvist um timalengd Utsetningar & fyrsta prigjungi medgdngu, par sem upplysingum var
safnad pegar notkun interferon beta var frabending & medgongu og ad 6llum likindum var gert hlé &
medferd pegar pungunin var greind og/eda stadfest. Reynsla af Gtsetningu & 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu er afar takmorkud.

Byggt & upplysingum ur dyrarannséknum (sja kafla 5.3), er hugsanlega aukin hetta & sjalfsprottnu
fosturlati. EKKi er unnt ad meta heaettuna a sjalfsprottnu fosturlati hja pungudum konum sem eru
Gtsettar fyrir interferon beta & fullnaegjandi hatt byggt a fyrirliggjandi upplysingum, en upplysingarnar
gefa pd ekki til kynna aukna hettu enn sem komid er.

Ef klinisk porf er & notkun Rebif ma thuga notkun pess a medgoéngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar sem liggja fyrir um pad hvort interferon beta-1a berist i brjdstamjolk og
efnafraedilegir/lifedlisfreedilegir eiginleikar interferon beta, gefa til kynna ad interferon beta-1a skiljist
Gt i brjostamjolk i 6verulegu magni. EkKi er buist vid neinum skadlegum &hrifum & bérn sem eru &
brjosti.

Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Rebif.

Frjosemi

Anrif Rebif & friosemi hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Einkenni fra midtaugakerfi, tengd notkun & interferoni beta (t.d. sundl), geetu haft ahrif 4 haefni til
aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqggisupplysingum

Infliensulik einkenni eru algengustu aukaverkanirnar sem tengjast medferd med Rebif. Oft eru
einkenni sem likjast infliensu mest dberandi i upphafi medferdar og tidni peirra leekkar pegar medferd
er haldid afram. Um pad bil 70% sjuklinga sem medhéndladir eru med Rebif geta buist vid ad finna
fyrir deemigerdu interferon flensuheilkenni innan fyrstu sex manadanna fr4 pvi ad medferd hefst. Um
pad bil 30% sjuklinga munu einnig finna fyrir vidbrégdum & stungustad, einkum vaegri bolgu eda roda.
Einkennalaus haekkun & nidurstédum lifrarpréfa og faekkun hvitra bl6dkorna eru einnig algengar.

Flestar aukaverkanir sem koma fram vid notkun interferon beta-1a eru venjulega veegar og afturkraefar

og svara vel skammtalaekkun. Ef aukaverkanir eru alvarlegar eda vidvarandi mé laeekka skammtinn af
Rebif timabundid eda gera hlé & medferdinni, skv. mati laeknisins.
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Listi yfir aukaverkanir

Vart vard vid pear aukaverkanir sem hér koma fram i kliniskum rannséknum og i tilkynningum eftir
markadssetningu (stjarna [*] taknar aukaverkanir sem vart vard vid eftirlit eftir markadssetningu).
Eftirfarandi skilgreiningar eiga vid um tidniordafordann sem notast er vid hér a eftir: mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum).

BI60 og eitlar

Mjog algengar: Daufkyrningafed, eitilfrumnafed, hvitkornafed, blodflagnafed, blodleysi

Mjdg sjaldgeefar: Segadraedakvilli, pb. & m. blédflagnafedarpurpuri med
segamyndun/pvageitrunarbl6dlysa * (varnadarord vegna interferdn beta
lyfja; sja kafla 4.4), bl6dfrumnafed™

Innkirtlar

Sjaldgeefar: Truflud starfsemi skjaldkirtils, sem kemur oft fram sem of- eda vanstarfsemi

Onamiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Bradaofnaemisviobrogd™

Lifur og gall

Mjog algengar: Haekkun amino-transferasa &n einkenna

Algengar: Mikil heekkun aminotransferasa

Sjaldgeefar: Lifrarb6lga med eda an gulu*

Mjdg sjaldgeefar: Lifrarbilun* (sja kafla 4.4), sjalfsénemislifrarbolga*

Gedraen vandamal

Algengar: punglyndi, svefnleysi
Mj6g sjaldgaefar: Sjélfsvigstilraunir*
Taugakerfi

Mjdg algengar: Hofudverkur
Sjaldgeefar: Flog*

Tidni ekki pekkt:

Skammvinn einkenni fra taugakerfi (p.e. snertiskyns-minnkun, védvakrampi,
naladofi, erfidleikar vid gongu, vodvastifleiki) sem geta likst versnun heila-
0g maenusiggs*

Augu

Sjaldgeefar: Adaraskanir i sjonhimnu (t.d. sjonukvilli, mjuk vilsun (cotton wool spots),
teppa i slagaed eda blazed i sjonhimnu)*

/Edar

Sjaldgeefar: Segarekstilvik*

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfaeri
Algengar:

Maoi*
Lungnahéprystingur* (ahrif tengd lyfjaflokki interferdn lyfja, sja
lungnahaprysting hér nedar)

Nidurgangur, uppkost, égledi
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HU6 og undirhio

Algengar: KIadi, utbrot, rodalik Gtbrot, dréfnuérdu-utbrot, skalli*
Sjaldgeefar: Ofsaklaoi*
Mj6g sjaldgeefar: Quincke bjagur (ofsabjugur)*, regnbogarodi*, vidbrdgd i hud sem likjast

regnbogaroda*, Stevens-Johnson heilkenni*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Vodvaverkir, lidverkir

Mjdg sjaldgeefar: Raudir ulfar af véldum lyfja*

Nyru og pvagfeeri

Mjdg sjaldgeefar: Nyrungaheilkenni*, nyrahnodrahersli*(sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar: Bélga & stungustad, vidbrdgd a stungustad, einkenni sem likjast infliensu

Algengar: Verkur & stungustad, preyta, hrollur, hiti

Sjaldgeefar: Drep & stungustad, pykkildi & stungustad, kyli & stungustad, sykingar &
stungustad™, aukin svitamyndun*

Mjdg sjaldgeefar: Hudbedsbolga a stungustad™

Tidni ekki pekkt: Panniculitis (kom fyrir & stungustad)

Born

Engar formlegar Kliniskar rannsoknir eda lyfjahvarfarannsoknir hafa verid framkveemdar & bornum
eda unglingum. Takmdérkud gégn um 6ryggi gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir
bérn og unglinga (2 til 17 &ra) sem fa Rebif 22 mikrogrémm eda 44 mikrogréomm prisvar i viku og
fram hefur komid hja fullordnum.

Anrif lyfjaflokks

Gjof interferona hefur verid tengd lystarleysi, svima, kvida, hjartslattartruflunum, eedavikkun og
hjartslattaronotum, asatioum (menorrhagia) og millitidablaedingum.
Aukning i myndun sjalfsmétefna getur att sér stad medan & medferd med interferoni beta stendur.

Lungnahéprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahéprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon beta.
Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum p.m.t. allt ad nokkrum arum eftir ad medferd med
interferon beta hofst.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Rétt er ad leggja sjuklinga inn til athugunar og medhondla pa & videigandi hatt, ef ofskémmtun hefur
att sér stad.
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onaemisérvandi lyf, Interferon, ATC-flokkur: LO3ABO7

Interferon eru flokkur nattdrulegra glykoproteina, sem geedd eru 6naemisstyrandi
(immunomodulatory), veirudrepandi (antiviral) og frumubzlandi (antiproliferative) eiginleikum.

Rebif (interferon beta-1a) hefur somu amindsyruréd og innreent beta interferoni manna. pad er
framleitt i spendyrsfrumum (Chinese hamster ovary) og er pvi sykrad eins og nattlrlega proteinid.

Markteekar lyfhrifabreytingar (pharmacodynamic changes) eiga sér stad, hvernig sem Rebif er gefid.
Eftir einn skammt eykst virkni 2-5A ligasa (synthetase), og sermisstyrkur beta,-mikréglébulins og
neoptrins innan 24 klst. og minnkar aftur innan tveggja sélarhringa. Gildir pa einu, hvort Iyfid er gefid
i vodva eda undir hid. Eftir endurtekna gjof & tveggja solarhringa fresti, fjérum sinnum, helst
adurnefnd virkni ha, an pess ad vart verdi vid pol (tolerance).

Liffreedileg svorunarmerki (t.d., 2°,5’-OAS starfsemi, neopterin og beta-2-mikroglobulin) eru virkjud
med interferoni beta-1a eftir gjof undir hud hja heilbrigdum sjalfbodalioum. Timi par til hamarksstyrk
var nad eftir staka inndaelingu undir hud var 24 til 48 klst. fyrir neopterin, beta-2-mikroglébulin og
2°5’0AS, 12 Klst. fyrir MX1 og 24 klst. for OAS1 og OAS2 genatjaningu. Hamork af svipudum styrk
og tima komu fram fyrir flest pessi merki eftir fyrstu og sjottu gjof.

Rannséknir standa enn yfir &, hver er raunveruleg verkun Rebif i MS.

Fyrsta kliniska visbending um MS

Ein 2ja &ra klinisk samanburdarrannsokn med Rebif var framkveemd & sjuklingum med fyrstu klinisku
visbendingu um afmylingu vegna MS. Sjaklingarnir sem téku patt i rannsdkninni voru med ad minnsta
kosti tveer meinsemdir &n kliniskra einkenna skv. T2 vid segulémun, minnst 3 mm ad steerd og minnst
eina peirra egglaga, i hvita hluta heilans eda nedantjalds (infratentorial). Utiloka parf alla sjukdéma
adra en MS sem gaetu reynst liklegri Gtskyring & einkennum sjaklings.

Sjuklingum var slembiradad & tviblindan hatt til ad fa ymist Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku,
Rebif 44 mikrogromm einu sinni i viku eda lyfleysu. Ef énnur afmyling atti sér stad og stadfesti par
med 6rugglega MS var skipt yfir i opna medferd med radlégdum skdmmtum sem nemur Rebif

44 mikrogrommum prisvar i viku, en blindun var vidhaldid hvad vardar upphaflega slembirédun.
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Verkunarnidurstddur dr rannsékninni vardandi Rebif 44 mikrogrommum prisvar i viku, samanborid
vid lyfleysu, eru sem hér segir:

Breytuflokkun Medferd Samanburdur & medferd
Rebif 44 ug p.i.v. samanborid vid lyfleysu
Lyfleysa Rebif 44 Ahzttu- Cox Log-seeti
(n=171) Mg p.i.v. minnkun ahaettuhlutfall p-gildi
(n=171) [95% CI]

McDonald (2005) umreikningur

Fjoldi tilvika 144 106

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

Umreikningur tima fram ad stadfestu MS

Fjoldi tilvika 60 33

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

Medalfjoldi allra CUA meinsemda & hvern sjukling vid hverja segulémun medan & tviblindu
timabili st6d

Medaltal minnstu
fervika 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(stadalskekkja)

pb.i.v.: prisvar i viku, Cl: éryggisbil, CUA: samanlagdur fjoldi allra virkra
* Medaltal minnstu fervika [95% Cl]

Eins og stendur liggur ekki fyrir nein vidurkennd skilgreining & pvi hvada sjaklingar eru i miklum
aheettuhop, en hefébundna adferdin er ad sampykkja ad lagmarki niu T2 segulskarar meinsemdir vid
fyrstu segulémun og ad lagmarki eina nyja T2 meinsemd eda eina nyja meinsemd sem hledur
gadoélinium vid eftirfylgnisegulémun, minnst 1 manudi eftir fyrstu sequlémun. Adeins skal ihuga
medferd fyrir sjuklinga sem teljast vera i miklum &hettuhépi.

MS i afturfér/rénun

Oryggi og verkun Rebif hafa verid profud hja sjiklingum med MS i afturfér/rénun i skdmmtum &
bilinu 11 til 44 mikrégromm (3.000.000-12.000.000 a.e.), gefnum undir had prisvar i viku. Synt hefur
verid fram 4, ad Rebif 22 mikrogromm, gefid i radlogoum skdmmtum, leekkar tioni (u.p.b. 30% &
tveim arum) og alvarleika kliniskra kasta hja sjuklingum med a.m.k. tvaer versnanir & undanférnum
tveim &rum og med EDSS 0-5,0 i upphafi. Hlutfall sjaklinga med framvindu fotlunar, skilgreint sem
eins stigs aukning i EDSS stadfest prem manudum sidar minnkadi fra 39% (lyfleysa) i 30% (Rebif

22 mikrogromm). A fjogurra ara timabili lekkadi medaltal versnunar 22% i sjuklingum sem voru
medhondladir med Rebif 22 mikrdgromm og 29% i sjuklingum sem voru medhondladir med Rebif
44 mikrégromm, hépur borinn saman vid annan hop sjuklinga sem voru medhdndladir med lyfleysu i
tvo ar og sidan annadhvort Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrogromm i tvo ar.

Siokomid siversnandi form MS

I 3ja ara rannsokn & sjiklingum med sidkomid siversnandi form MS (EDSS 3-6,5) med merki um
kliniska versnun & undanférnum tveim arum og sem héfou ekki fengid kost & undanférnum 8 vikum,
hafdi Rebif engin merkjanleg ahrif & framgang fétlunar, en kdstum faeekkadi um 30%. Ef
sjuklingahopnum var skipt i 2 undirhépa (med eda &n kasta yfir tveggja ara timabil &dur en rannsoknin
hofst), var enginn munur & ahrif & fotlun sjaklinga &n kasta og hja sjuklingum med kést, hlutfall
sjuklinga med framvindu fotlunar i lok rannsoknar, minnkad Ur 70% (lyfleysa) i 57% (Rebif

22 mikrégromm og 44 mikrogrdmm saman). Ad fenginni reynslu etti p6 ad talka pessar nidurstodur
Ur undirhdp sjuklinga med varuo.

Snemmkomid siversnandi MS

Rebif hefur enn ekki verid rannsakad hja sjuklingum med snemmkomid siversnandi MS og pessir
sjuklingar attu pvi ekki ad nota lyfio.
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5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid interferon beta-1a i &d, leekkadi péttni pess samkvaemt
fiolveldisfalli (multi-exponential) og magn i sermi var i réttu hlutfalli vio gefinn skammt. EKkKi skiptir
mali, hvort Rebif er gefid undir hid eda i voova, adgengi interferons beta er hid sama.

Dreifing
Eftir endurteknar inndeelingar undir hud a 22 og 44 mikrogramma skdmmtum af Rebif kom
hamarksstyrkur yfirleitt fram eftir 8 kist, en pad var afar breytilegt.

Brotthvarf

Eftir endurtekna gjof undir hd hja heilbrigdum sjalfbodalidum haekkudu helstu lyfjahvarfabreytur
(AUCqau 09 Ciax) 1 réttu hlutfalli vid haekkun skammts ar 22 mikrogrémmum i 44 mikrogromm.
Aztlad er ad synilegur helmingunartimi sé 50 til 60 kist., en pad samraemist upps6fnun sem fram kom
eftir margar gjafir.

Umbrot
Interferon beta-1a er adallega umbrotid og skilid at af lifur og nyrum.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Krabbameinsvaldandi ahrif (carcino genicity) Rebif hafa ekki verid rannsdkud.
Rannséknir & eiturdhrifum (toxicity) & fosturvisa/féstur hja épum syndu engar truflanir tengdar aexlun.
Rannsoknir & eiturahrifum (toxicity) & fésturvisa/fostur hja épum syndu engar truflanir tengdar axlun.

Tilkynnt var um aukna heettu & fosturlati i dyrarannséknum a 6drum alfa og beta interferonum. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif interferons beta-1a & frjésemi karla.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkéhdl

Natriumasetat

Ediksyra til pess ad stilla syrustig (pH)
Natriumhydroxid til pess ad stilla syrustig (pH)
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C), setjid pad ekki naleegt frystiholfinu. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn ljosi.

Ef naudsynlegt er getur sjuklingurinn tekid Rebif ur keali og geymt pad vid ekki haerri hita en 25°C i
eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

6.5 Gerdilats og innihald

Hagt er ad fa Rebif 8,8 mikrogromm og Rebif 22 mikrogromm i pakkningu. Pakkningin inniheldur 6
staka skammta med 0,2 ml af Rebif 8,8 mikrogrémmum, stungulyfi, lausn i 1 ml sprautu ur gleri af
gerd | med nal ar rydfriu stali og 6 staka skammta med 0,5 ml af Rebif 22 mikrdgrommum, stungulyfi,
lausn i 1 ml sprautu ur gleri af gerd | med nal ar rydfriu stali. Sprauturnar eru innsigladar i einnota
inndaelingarpenna sem kallast RebiDose.

pessi pakkning svarar til parfa sjuklings sem er ad hefja medferd fyrsta manudinn.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna tiloGnum til notkunar. I 6skjunni er ad finna fylgisedil med
6llum leidbeiningum um notkun og medhondlun.

Adeins einnota. Einungis atti ad nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjdanlegra merkja um skemmdir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/017

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 4. mai 1998

Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 4. mai 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Merck Serono S.A. — Corsier-sur-Vevey
Route de Fenil — Z.1.B., CH-1804 Corsier-sur-Vevey
Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku vefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Astlun um &hettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &&tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda adatlun um ahaettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhattu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 1, 3,12 OG 36 SPRAUTUM

1. HEITI LYFS

Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 22 mikrégromm (6 milljon a.e.) af interferoni beta-1a.

3. HJALPAREFNI

Mannitél, péloxamer 188, L-metionin, benzyl alk6hol, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ad stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 afyllt sprauta.

3 afylltar sprautur.
12 afylltar sprautur.
36 afylltar sprautur.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Adeins fyrir stakan skammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekKi frjosa.

Geymid sprautuna i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési. Sjuklingurinn getur geymt Rebif
vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/001 1 afyllt sprauta
EU/1/98/063/002 3 afylltar sprautur
EU/1/98/063/003 12 afylltar sprautur
EU/1/98/063/020 36 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 22

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
AFYLLT SPRAUTA

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 22 pug stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

22 mikrégromm (6 milljon a.e.)/0,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 1, 3,12 OG 36 SPRAUTUM

1. HEITI LYFS

Rebif 44 mikr6gromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 44 mikrégromm (12 milljon a.e.) af
interferoni beta-1a.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alk6hdl, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ad stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 &fyllt sprauta.

3 afylltar sprautur.
12 afylltar sprautur.
36 afylltar sprautur.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Adeins fyrir stakan skammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid sprautuna i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési. Sjuklingurinn getur geymt Rebif
vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/004 1 afyllt sprauta
EU/1/98/063/005 3 afylltar sprautur
EU/1/98/063/006 12 afylltar sprautur
EU/1/98/063/021 36 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 44

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA
AFYLLT SPRAUTA

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 44 ng stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

44 mikrégromm (12 milljén a.e.)/0,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 6 X 8,8 MIKROG SPRAUTUM + 6 X 22 MIKROG SPRAUTUM

1. HEITI LYFS

Rebif 8,8 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Rebif 22 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver Rebif 8,8 mikrogramma afyllt sprauta (0,2 ml) inniheldur 8,8 mikrégromm

(2,4 milljon a.e.) af interferoni beta-1a.

Hver Rebif 22 mikrégramma afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 22 mikrégromm (6 milljon a.e.) af
interferoni beta-1a.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alk6hdl, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ad stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

Adlogunarpakkning
6 afylltar sprautur af Rebif 8,8 mikrogromm og 6 afylltar sprautur af Rebif 22 mikrogromm

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Adeins fyrir stakan skammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid sprautuna i upprunalegum umbuddum til varnar gegn ljési. Sjuklingurinn getur geymt Rebif
vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/007

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 8,8
rebif 22

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
AFYLLT SPRAUTA

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 8,8 ug stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

8,8 mikrégromm (2,4 milljon a.e.)/0,2 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.

122



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
AFYLLT SPRAUTA

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 22 pug stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

22 mikrégromm (6 milljon a.e.)/0,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A MILLIBLOBUM i
ADPLOGUNARPAKKNINGUNNI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

(EFRI FLIPI)

Rebif 8,8 mikrégromm stungulyf, lausn
interferon beta-1a

Til notkunar undir h(id
BLINDRALETUR: rebif 8,8

(NEDPRI FLIPI)

Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn
interferon beta-1a

Til notkunar undir hid
BLINDRALETUR: rebif 22

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

(EFRI FLIPI)
6 afylltar sprautur af Rebif 8,8 mikrogromm

(NEDPRI FLIPI)
6 afylltar sprautur af Rebif 22 mikr6gdmm
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 4 OG 12 RORLYKJUM

1. HEITI LYFS

Rebif 22 mikrégromm/0,5 ml stungulyf, lausn i rorlykju

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver rérlykja inniheldur 66 mikrogromm (18 milljén a.e.) af interferoni beta-1a i 1,5 ml
lausn.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alk6hdl, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ad stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

4 rorlykjur
12 rorlykjur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Fjolskammta.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndeelingu
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekKi frjosa.

Geymid rorlykjuna i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Geyma skal teekid med rorlykju af Rebif i geymsludskju teekisinsi keeli (2°C-8°C). Sjuklingurinn getur
geymt Rebif vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur
og nota fyrir fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/008 4 rorlykjur
EU/1/98/063/018 12 rorlykjur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 22/0,5

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
RORLYKJA

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 22 nug/0,5 ml stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

66 mikrégromm (18 milljon a.e.)/1,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 4 OG 12 RORLYKJUM

1. HEITI LYFS

Rebif 44 mikr6gromm/0,5 ml stungulyf, lausn i rérlykju

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver rérlykja inniheldur 132 mikrogrémm (36 milljon a.e.) af interferoni beta-1a i 1,5 mi
lausn.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alk6hdl, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ad stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

4 rorlykjur
12 rorlykjur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Fjolskammta.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndeelingu
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekKi frjosa.

Geymid rorlykjuna i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Geyma skal teekid med rorlykju af Rebif i geymsludskju teekisinsi keeli (2°C-8°C). Sjuklingurinn getur
geymt Rebif vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur
og nota fyrir fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/009 4 rorlykjur
EU/1/98/063/019 12 rorlykjur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 44/0,5

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA
RORLYKJA

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 44 ng/0,5 ml stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

132 mikrégromm (36 milljén a.e.)/1,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.

132



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MEP 2 RORLYKJUM

1. HEITI LYFS

Rebif 8,8 mikrogromm/0,1 ml stungulyf, lausn i rorlykju
Rebif 22 mikrogromm/0,25 ml stungulyf, lausn i rorlykju

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver rorlykja inniheldur 132 mikrogromm (36 milljon a.e.) af interferoni beta-1a i 1,5 ml
lausn.

3. HJALPAREFNI

Mannitél, péloxamer 188, L-metionin, benzyl alk6hol, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ao stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

Adlégunarpakkning
2 rorlykjur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Fjolskammta.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndaelingu
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekKi frjosa.

Geymid rorlykjuna i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

Geyma skal teekid med rorlykju af Rebif i geymsludskju teekisinsi keeli (2°C-8°C). Sjuklingurinn getur
geymt Rebif vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur
og nota fyrir fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/010

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

‘ 17.  EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
RORLYKJA

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 8,8ug/0,1 ml
Rebif 22 pg/0,25 ml
Stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

132 mikrogromm (36 milljon a.e.)/1,5 mi

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 1,3 0G 12 AFYLLTUM LYFJAPENNUM

1. HEITI LYFS

Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 22 mikrégromm (6 milljon a.e.) af interferoni beta-1a i
0,5 ml lausn.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alk6hdl, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ad stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 &fylitur lyfjapenni. RebiDose.
3 afylltir lyfjapennar. RebiDose.
12 afylltir lyfjapennar. RebiDose.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Adeins fyrir stakan skammt.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekKi frjosa.

Geymid afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi. Sjuklingurinn getur
geymt Rebif vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur
og nota fyrir fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/011 1 &fylltur lyfjapenni
EU/1/98/063/012 3 afylltir lyfjapennar
EU/1/98/063/013 12 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 22

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
AFYLLTUR LYFJAPENNI

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 22 mikrogromm stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

22 mikrégromm (6 milljon a.e.)/0,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 1,3 0G 12 AFYLLTUM LYFJAPENNUM

1. HEITI LYFS

Rebif 44 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 44 mikrégromm (12 milljén a.e.) af interferoni beta-1a i
0,5 ml lausn.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alk6hdl, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ad stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 &fylitur lyfjapenni. RebiDose.
3 afylltir lyfjapennar. RebiDose.
12 afylltir lyfjapennar. RebiDose.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Adeins fyrir stakan skammt.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekKi frjosa.

Geymid afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljosi. Sjuklingurinn getur
geymt Rebif vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur
og nota fyrir fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/014 1 &fylltur lyfjapenni
EU/1/98/063/015 3 afylltir lyfjapennar
EU/1/98/063/016 12 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 44

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
AFYLLTUR LYFJAPENNI

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 44 mikrogromm stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

44 mikrégromm (12 milljén a.e.)/0,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA MED 6 X 8,8 MIKROG AFYLLTUM LYFJAPENNUM + 6 X 22 MIKROG
AFYLLTUM LYFJAPENNUM

1. HEITI LYFS

Rebif 8,8 mikrdgromm stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
Rebif 22 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

interferon beta-1a

2. VIRK(T) EFNI

Innihald: Hver Rebif 8,8 mikrogramma afylltur lyfjapenni inniheldur 8,8 mikrogromm

(2,4 milljon a.e.) af interferoni beta-1a i 0,2 ml lausn.

Hver Rebif 22 mikrogramma afylltur lyfjapenni inniheldur 22 mikrégromm (6 milljon a.e.) af
interferoni beta-1a i 0,5 ml lausn.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alk6hdl, natriumasetat, ediksyra og natriumhydroxid til
ao stilla pH og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

Adlogunarpakkning
6 afylltir lyfjapennar med 8,8 mikrégrommum og 6 afylltir lyfjapennar med 22 mikrogrémmum.
RebiDose.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Adeins fyrir stakan skammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki nd til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekKi frjosa.

Geymid afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljosi. Sjuklingurinn getur
geymt Rebif vid eda undir 25°C i stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i kaeli aftur
og nota fyrir fyrningardagsetningu.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/98/063/017

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rebif 8,8
rebif 22

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
AFYLLTUR LYFJAPENNI

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 8,8 mikrégromm stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

8,8 mikrégromm (2,4 milljon a.e.)/0,2 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.

147



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA
AFYLLTUR LYFJAPENNI

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Rebif 22 mikrogromm stungulyf, lausn

interferon beta-1a
SC notkun

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

22 mikrégromm (6 milljon a.e.)/0,5 ml

6. ANNAD

Merck Europe B.V.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A MILLIBLOBUM |
ADPLOGUNARPAKKNINGUNNI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

(EFRI FLIPI)

Rebif 8,8 mikrdgromm stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
interferon beta-1la

Til notkunar undir hud

BLINDRALETUR: rebif 8,8

(NEDPRI FLIPI)

Rebif 22 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
interferon beta-1la

Til notkunar undir hud

BLINDRALETUR: rebif 22

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

(EFRI FLIPI)
6 afylltir lyfjapennar
RebiDose

(NEDRI FLIPI)

6 afylltir lyfjapennar
RebiDose

149



B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 22 mikrogromm, stungulyf, lausn i afylltri sprautu
interferon beta-1a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kollud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti énaemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og maenusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar a MS. Synt hefur verio fram &, ad pad faeekkar kostum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki méa nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pa ert nina mjoég punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

o Lesid vandlega og fylgio leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota a Rebif* 4dur en medferd
med Rebif er hafin, til ad lagmarka hattu & drepi a stungustad (fleidur og vefjaskemmdir) sem
hefur sést hja sjaklingum, sem fa Rebif. Ef pa att i erfidleikum vegna stadbundinnar ertingar,
haféu pa samband vid leekninn pinn.

o Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akveonum lyfjum.

o Blddtappi getur myndast i litlum &edum medan & medferd stendur. Slikur blédtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt fra nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
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hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, bl6di (bl6dflogum) og
starfsemi nyrna.

Lattu leekninn pinn vita ef pa ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur &tt vio punglyndi ad strida

eda ef pa hefur att vid flogakost ad strida svo ad hann geti fylgst naid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata laekninn vita ef pu tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi &dur en lyfid er notad.

EKKi er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru a brjosti. Konur sem hafa barn a brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla
Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif & aksturshefileika pina eda notkun annarra
vélknuinna tekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa attirdu ad raeda pad vid leekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 2,5 mg af bensylalk6holi i hverjum skammti. Bensylalkéhdl getur valdid
ofnaemisvidbrogoum.

Bensylalkéhdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum boérnum.

Notio lyfio ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 &ra), nema ad radi laeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdém. Mikid magn bensylalkéhéls getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast blddsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Notid lyfid alltaf eins og laeeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Skammtur
Venjulegur skammtur er 44 mikrogromm (12 milljon a.e.) prisvar i viku. Laeknirinn hefur avisad pér

leegri skammti sem nemur 22 mikrégrommum (6 milljén a.e.), prisvar i viku. bessi minni skammtur er
&tladur sjuklingum sem ekki pola herri skammta.
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Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mégulegt er:

o somu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 Kkist. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

o 4 sama tima dags (helst ad kvéldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 &ra)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 bérnum eda unglingum. b4 liggja fyrir
klinisk gogn sem gefa til kynna ad dryggisupplysingar séu svipadar fyrir bérn og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fullordnum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 éra.

Adferd vid lyfjagjof

Rebif er &tlad til gjafar undir had.

Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. I kjolIfar naegilegrar
pjéalfunar getur pa, einhver fjolskyldumedlimur, vinur eda umsjénarmadur notad Rebif sprautur til ad
sja um lyfjagjofina heima fyrir. Einnig ma gefa lyfid med hentugu sjalfvirku inndzalingartaeki.

Vinsamlega lestu eftirfarandi leidbeiningar gaumgefilega vegna lyfjagjafar med Rebif.
Lyfio er einnota. Einungis skal nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjaanlegra merkja um skemmdir.

Hvernig & ad sprauta Rebif

. Veldu stungustad. Leeknirinn pinn radleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega & lerum og nedarlega
& buk). Haltu & sprautunni eins og penna eda pilu. Melt er med ad
pu skrair stungustadi og skiptir reglulega um stad, svo ad pu stingir
ekki oft & sama stad til ad minnka likurnar & dauda vefs &
stungustad.
ATHUGID: Notadu ekki svadi, par sem pu finnur fyrir hnadum,
hnatum eda sarsauka; ef pa verdur var/vor vid eitthvad slikt, reeddu
pa vid lekninn pinn eda starfsfolk heilsugeslu.

o Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

o Fjarleegdu Rebif sprautuna ar pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastio.

o Fyrir inndeelingu skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa hidina a stungustad. Leyfou
hadinni ad porna. Ef spritt er til stadar, pa getur pad valdid sarsauka.

. Kliptu varlega i hGidina vid stungustadinn (lyftir henni litillega).
. Lattu ulnlidinn hvila & hadinni naleegt stungustadnum og stingdu
nalinni i gegnum hadina hratt og érugglega.
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o Sprautadu lyfinu haegt en kvedid (yttu sprautubullunni alla leid, par
til sprautan er tom).
: o Leggdu purrku yfir stungustadinn. Dragdu nélina Ut.

o Nuddadu stungustadinn mjuklega med badmullarhnodra eda grisju.
. Fargadu 6llu sem pu hefur notad: ad sprautun lokinni, kastadu pa strax sprautunni i par til gert
forgunarilat.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar of stéran skammt hafdu pé tafarlaust samband vid laekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. EKki 4 ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Rebif

EKKi er vist ad ahrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hatta ad nota Rebif heldur halda dfram ad
nota pad reglulega til ad na fram tileetludum &arangri. Ef pu ert ekki viss um avinninginn skaltu hafa
samband vid leekninn.

P attir ekki ad haetta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid lekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og & vid um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Segou lekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pa finnur fyrir einhverjum af
eftirtéldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
Ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vérum, tungu eda halsi,
ofsaklada, klada um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. bessar aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Segdu lekninum fra pvi &n tafar ef pu finnur fyrir einhverju af eftirtdldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hdar eda augnhvitu), Gtbreiddum klada, lystarleysi
dsamt 0gledi og uppkdstum og mari i hud af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
6drum einkennum, svo sem einbeitingardrdugleikum, syfju og ringlun.

o pPunglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja

medhondludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verour
punglynd/ur eda hugsar um sjalfsvig.
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Reeddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Einkenni sem likjast infliensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i vodvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

pessi einkenni eru venjulega veeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka meo
aframhaldandi notkun.

Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn radlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf adur en pa feerd skammt af Rebif og sidan i 24 kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bdlga, sarsauki og fleidur eru mjég algeng.
Vidbrogd & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgef (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sja radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varddarreglur til pess ad minnka hzattuna 4
vidbrégdum a stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgaft); hadin getur ordid pratin, vidkvem og hord
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radfaerdu pig vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

Vissar rannsoknanidurstdour geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vio pessar
breytingar (engin sjukddémseinkenni), par eru venjulega afturkreefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhondlunar.

Raudum blédkornum, hvitum bléokornum og bldoflégum getur faekkad, ymist einni tegund
(mjog algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgeeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert vionam gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komio fram i préfum & lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbélgu (sjaldgeeft). Ef pu feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafdu strax
samband vi0 lekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu leekninum tafarlaust ...).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjuklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn maelt med videigandi préfum.

Einkenni sem likjast MS Kkasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. PU getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pu getir hreyft pig ad vild. I sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast infliensu sem lyst er hér fyrir framan.
Raeddu vid lekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi

Nidurgangur, 6gledi, uppkost
Klaai, utbrot

Vbdva- og lidverkir

preyta, hiti, kuldahrollur.
Haérlos.
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Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsakl&oi

Flog

Lifrarb6lga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum bladeedum

Kvillar i sjonhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda blddkekkir &samt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjon)

o Aukin svitamyndun.

Mjdg sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

. Sjélfsvigstilraunir

. Alvarleg vidbrdgd i hid — sum med sarum i slimhud

o Bldaotappi i litlum edum sem getur haft &hrif & nyrun (blodflagnafaedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarbléolysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
héfudverkur, sundl eda svimi. Leeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.

o Raudir alfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. vodva- og lidverkir, proti og Utbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

o Nyrnakvillar, p.m.t. éramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi
Ef pa feerd sum eda 6l pessi einkenni:
- freydandi pvag
- preyta
- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.
Lattu leekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugaostyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattaronot

Oregla og/eda breytingar & tidablaedingum.

Lungnahaprystingur — sjakdomur med alvarlegri prengingu i lungnasedum sem leidir til

heekkunar & blédprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Lungnahaprystingur hefur

sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd med

Rebif hefst.

o Bélga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdio pvi ad hadin verdur hord
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

EkKi haetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfera pig vid leekninn.

Bdrn og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hj& fulloronum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum a eftir Fyrnist.
Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekKki frjosa. (Til pess ad Iyfid fridsi ekki fyrir slysni, setjid pad ekki nalagt frystiholfinu).

Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i eitt stakt
timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

EKkKki skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin er ekki lengur teer eda
ef han inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur

o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a. Hver sprauta inniheldur 22 mikrégrémm sem
jafngildir 6 milljén alpjédlegum einingum (a.e.) af interferoni beta-1a.

. Onnur innihaldsefni eru mannitél, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhol, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Rebif og pakkningasteerdir

Rebif faest sem stungulyf, lausn i &fylltri sprautu med &fastri nal, til inndaelingar af sjuklingum. Rebif
lausn er teer til mjolkurlitud. Afyllt sprautan er tilbdin til notkunar og inniheldur 0,5 ml af lausn.
Rebif faest i pakkningum med 1, 3, 12 og 36 afylltum sprautum. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir
séu markadssettar.

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

Framleidandi

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 44 mikrogromm, stungulyf, lausn i afylltri sprautu
interferon beta-1a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kollud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti énaemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og meenusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad,
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar a MS. Synt hefur verio fram &, ad pad faeekkar kostum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar. Pad er einnig sampykkt til notkunar hja sjaklingum sem hafa i eitt skipti
fengid einkenni sem likur benda til ad séu fyrsta merki um MS.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki mé& nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert nina mjog punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

o Lesid vandlega og fylgid leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota 4 Rebif** 4dur en medferd
med Rebif er hafin, til ad lagmarka hattu & drepi a stungustad (fleidur og vefjaskemmdir) sem
hefur sést hja sjuklingum, sem fa Rebif. Ef pa att i erfidleikum vegna stadbundinnar ertingar,
hafdu pa samband vid leekninn pinn.

o Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akveonum lyfjum.
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o Bldaotappi getur myndast i litlum &edum medan & medferd stendur. Slikur bldédtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt frA nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, blodi (bl6aflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu leekninn pinn vita ef pu ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur att vid punglyndi ad strida

eda ef pu hefur att vid flogakdst ad strida svo ad hann geti fylgst naid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata leekninn vita ef p( tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

EKKi er buist vid neinum skadlegum &hrifum & bérn sem eru a brjoésti. Konur sem hafa barn & brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla
Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif & aksturshafileika pina eda notkun annarra
vélknuinna tekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa attirdu ad reeda pad vid leekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 2,5 mg af bensylalkohdli i hverjum skammti. Bensylalkéhol getur valdid
ofnamisvidbrogoum.

Bensylalkohdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum boérnum.

Notid lyfid ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 ara), nema ad radi laeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdom. Mikid magn bensylalk6hdls getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast blddsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Notid lyfid alltaf eins og laeeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Skammtur

Sjuklingar sem hafa fengid fyrstu klinisku einkenni
Venjulegur skammtur er 44 mikrégréomm (12 milljon a.e.) prisvar i viku.
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Sjuklingar med MS
Venjulegur skammtur er 44 mikrogromm (12 milljon a.e.) prisvar i viku.

Meelt er med ad gefa laeegri skammt sem nemur 22 mikrogrémmum (6 milljon a.e.), prisvar i viku
sjuklingum sem ekki pola heerri skammta.

Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef moégulegt er:

o sOmu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 kist. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

o 4 sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 &ra)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a bérnum eda unglingum. bo liggja fyrir
Klinisk gogn sem gefa til kynna ad dryggisupplysingar séu svipadar fyrir born og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fullorénum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 éra.

Adferd vio lyfjagjof

Rebif er @tlad til gjafar undir hud.

Naudsynlegt er ad hlita eftirliti laeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. 1 kjolfar naegilegrar
pjéalfunar getur pa, einhver fjolskyldumedlimur, vinur eda umsjénarmadur notad Rebif sprautur til ad
sja um lyfjagjofina heima fyrir. Einnig ma gefa lyfio med hentugu sjalfvirku inndzlingartaeki.

Vinsamlega lestu eftirfarandi leidbeiningar gaumgefilega vegna lyfjagjafar med Rebif.
Lyfio er einnota. Einungis skal nota teera til mjoélkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er &n
sjaanlegra merkja um skemmdir.

Hvernig & ad sprauta Rebif

. Veldu stungustad. Laeknirinn pinn radleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega a laerum og nedarlega
& buk). Haltu & sprautunni eins og penna eda pilu. Melt er med ad
pu skrair stungustadi og skiptir reglulega um stad, svo ad pu stingir
ekki oft & sama stad til ad minnka likurnar & dauda vefs &
stungustad.
ATHUGID: Notadu ekki svadi, par sem pu finnur fyrir hnadum,
hnatum eda sarsauka; ef pa verdur var/vor vid eitthvad slikt, reeddu
pa vid lekninn pinn eda starfsfolk heilsugeeslu.

o Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

o Fjarleegdu Rebif sprautuna Ur pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastio.

o Fyrir inndeelingu skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa hudina & stungustad. Leyfou
hadinni ad porna. Ef spritt er til stadar, pa getur pad valdid sarsauka.

. Kliptu varlega i hGidina vid stungustadinn (lyftir henni litillega).
' . Lattu ulnlidinn hvila & hadinni naleegt stungustadnum og stingdu
nalinni i geghum hudina hratt og érugglega.
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o Sprautadu lyfinu haegt en akvedid (yttu sprautubullunni alla leid, par
til sprautan er tom).
: o Leggdu purrku yfir stungustadinn. Dragdu nélina Ut.

o Nuddadu stungustadinn mjuklega med badmullarhnodra eda grisju.
. Fargadu 6llu sem pu hefur notad: ad sprautun lokinni, kastadu pa strax sprautunni i par til gert
forgunarilat.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar of stéran skammt hafdu pé tafarlaust samband vid laekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. EKKi 4 ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er ad nota Rebif

EKKi er vist ad ahrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hatta ad nota Rebif heldur halda dfram ad
nota pad reglulega til ad na fram tileetludum arangri. Ef pu ert ekki viss um avinninginn skaltu hafa
samband vid leekninn.

P attir ekki ad haetta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og & vid um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Segou lekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pa finnur fyrir einhverjum af
eftirtéldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
Ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vérum, tungu eda halsi,
ofsaklada, klada um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Segdu lekninum fra pvi &n tafar ef pa finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hdar eda augnhvitu), Gtbreiddum klada, lystarleysi
dsamt 0gledi og uppkdstum og mari i hud af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
6drum einkennum, svo sem einbeitingardérougleikum, syfju og ringlun.

o pPunglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja

medhondludum sjuklingum med manusigg. Greindu laekninum tafarlaust fra pvi ef pu verour
punglynd/ur eda hugsar um sjalfsvig.
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Reeddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Einkenni sem likjast infliensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i vodvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

Pessi einkenni eru venjulega vaeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka med
aframhaldandi notkun.

Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn radlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf adur en pa feerd skammt af Rebif og sidan i 24 kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bdlga, sarsauki og fleidur eru mjég algeng.
Vidbrogd & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgef (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sja radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varudarreglur til pess ad minnka hattuna a
vidbrégdum a stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeaeft); hidin getur ordid prdtin, vidkveem og hord
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radferdu pig vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

Vissar rannsoknanidurstdour geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vio pessar
breytingar (engin sjukdémseinkenni), per eru venjulega afturkreaefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhondlunar.

Raudum blédkornum, hvitum bldokornum og bldoflégum getur faekkad, ymist einni tegund
(mjog algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgeeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert vionam gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komio fram i préfum & lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbélgu (sjaldgeeft). Ef pu feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafdu strax
samband vi0 lekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu leekninum tafarlaust ...).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgeef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjuklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn maelt med videigandi préfum.

Einkenni sem likjast MS Kkasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. PU getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pu getir hreyft pig ad vild. I sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast infliensu sem lyst er hér fyrir framan.
Raeddu vid lekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi

Nidurgangur, 6gledi, uppkost
Klaai, utbrot

Vbdva- og lidverkir

preyta, hiti, kuldahrollur.
Haérlos.
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Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsakl&oi

Flog

Lifrarb6lga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum bladeedum

Kvillar i sjonhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda blddkekkir &samt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjon)

o Aukin svitamyndun.

Mjog sjaldgaefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

. Sjélfsvigstilraunir

. Alvarleg vidbrdgd i hid — sum med sarum i slimhud

o Bldaotappi i lithum edum sem getur haft &hrif & nyrun (bl6dflagnafedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarbléolysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
héfudverkur, sundl eda svimi. Leeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.

o Raudir alfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. vodva- og lidverkir, proti og Utbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

o Nyrnakvillar, p.m.t. éramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi
Ef pa feerd sum eda 6l pessi einkenni:
- freydandi pvag
- preyta
- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.
Lattu leekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugaostyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattaronot

Oregla og/eda breytingar & tidablaedingum.

Lungnahaprystingur — sjakdomur med alvarlegri prengingu i lungnaseedum sem leidir til

heekkunar & blédprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Lungnahaprystingur hefur

sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd med

Rebif hefst.

o Bélga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdid pvi ad hadin verdur héro
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

EkKi haetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfera pig vid leekninn.

Bdrn og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fullorénum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum & eftir Fyrnist.
Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekKki frjosa. (Til pess ad Iyfid fri6si ekki fyrir slysni, setjid pad ekki naleegt frystiholfinu).

Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i eitt stakt
timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

EKkKki skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin er ekki lengur ter eda
ef han inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur

o Virka innihaldsefnio er interferon beta-1a. Hver sprauta inniheldur 44 mikrégrémm sem
jafngildir 12 milljon alpj6dlegum einingum (a.e.) af interferoni beta-1a.

. Onnur innihaldsefni eru mannitél, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhol, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Rebif og pakkningastaerdir

Rebif faest sem stungulyf, lausn i &fylltri sprautu med &fastri nal, til inndaelingar af sjuklingum. Rebif
lausn er teer til mjolkurlitud. Afyllt sprautan er tilbdin til notkunar og inniheldur 0,5 ml af lausn.
Rebif faest i pakkningum med 1, 3, 12 og 36 afylltum sprautum. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir
séu markadssettar.

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

Framleidandi

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 8,8 mikrogréomm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Rebif 22 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
interferon beta-1a
Adlogunarpakkning

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kéllud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti énaemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og manusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad,
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar & MS. Synt hefur verid fram &, ad pad feekkar kdstum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar. Pad er einnig sampykkt til notkunar hja sjuklingum sem hafa i eitt skipti
fengid einkenni sem likur benda til ad séu fyrsta merki um MS.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki méa nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pd ert nina mjoég punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

o Lesid vandlega og fylgid leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota 4 Rebif** 40ur en medferd
med Rebif er hafin, til ad lagmarka hattu & drepi & stungustad (fleidur og vefjaskemmdir) sem
hefur sést hja sjuklingum, sem fa Rebif. Ef pa att i erfidleikum vegna stadbundinnar ertingar,
haféu pa samband vid leekninn pinn.
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o Leitid rdda hjé leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akvedonum lyfjum.

o Blodtappi getur myndast i litlum eedum medan & medferd stendur. Slikur bldtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt fr4 nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, bl6di (blédflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu lekninn pinn vita ef pu ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur att vid punglyndi ad strida

eda ef pu hefur att vid flogakost ad strida svo ad hann geti fylgst ndid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata leekninn vita ef pa tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

EkKi er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru a brjésti. Konur sem hafa barn & brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla
Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif a akstursheefileika pina eda notkun annarra
vélknlinna teekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa ttirdu ad reeda pad vio leekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 1,0 mg af bensylalk6holi i hverjum 0,2 ml skammti og 2,5 mg af bensylalkéholi i
hverjum 0,5 ml skammti. Bensylalk6hol getur valdié ofnaemisviobrogdum.

Bensylalkohdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*‘) hja ungum bornum.

Notid lyfid ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 ara), nema ad radi leeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafreedingi ef pu ert pungud eda med barn a brjésti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdom. Mikid magn bensylalkéhols getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast bl6dsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
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Medferd hafin

Medferd er hafin med stighaeekkandi skammti (svokollud ,,skammtatitrun®) yfir 4 vikna timabil, til ad
draga Ur sumum aukaverkunum, pvi er radlagt ad:

o Gefa Rebif 8,8 mikrégromm prisvar i viku med inndezlingu i viku eitt og tvo.

o Gefa Rebif 22 mikrogromm prisvar i viku med inndalingu i viku prju og fjégur.

Fra og med fimmtu viku, pegar adlogunartimabilinu er lokid, skal fylgja venjulegri skammtagjof
samkveemt tilvisun laeknis.

Skammtur
Venjulegur skammtur 44 mikrogrémm (12 milljon a.e.) prisvar i viku.

Meelt er med ad gefa leegri skammt sem nemur 22 mikrogrommum (6 milljon a.e.) prisvar i viku
sjuklingum med MS sem ekki pola haerri skammta.

Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mogulegt er:

o somu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 Klst. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

o a sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 &ara)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a bérnum eda unglingum. b6 liggja fyrir
klinisk gogn sem gefa til kynna ad dryggisupplysingar séu svipadar fyrir bérn og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fullordnum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 éra.

Adferd vio lyfjagjof

Rebif er &tlad til gjafar undir hao.

Naudsynlegt er ad hlita eftirliti laeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. 1 kjolIfar naegilegrar
pjéalfunar getur pa, einhver fjolskyldumedlimur, vinur eda umsjénarmadur notad Rebif sprautur til ad
sja um lyfjagjofina heima fyrir. Einnig ma gefa lyfid med hentugu sjalfvirku inndzlingartaeki.

Vinsamlega lestu eftirfarandi leidbeiningar gaumgeefilega vegna lyfjagjafar med Rebif.
Lyfio er einnota. Einungis skal nota teera til mjoélkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an
sjaanlegra merkja um skemmdir.

Hvernig & ad sprauta Rebif

. Veldu stungustad. Laeknirinn pinn radleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega a laerum og nedarlega
a buk). Haltu & sprautunni eins og penna eda pilu. Malt er med ad
pu skrair stungustadi og skiptir reglulega um stad, svo ad pu stingir
ekki oft & sama stad til ad minnka likurnar & dauda vefs a
stungustad.
ATHUGID: Notadu ekki svadi, par sem pa finnur fyrir hnadum,
hnatum eda sarsauka; ef pa verdur var/vor vid eitthvad slikt, reeddu
pa vid lekninn pinn eda starfsfolk heilsugeeslu.

o Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

o Fjarleegdu Rebif sprautuna Ur pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastio.

o Fyrir inndeelingu skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa hudina & stungustad. Leyfou
hadinni ad porna. Ef spritt er til stadar, pa getur pad valdid sarsauka.
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. Kliptu varlega i hiidina vid stungustadinn (lyftir henni litillega).
. Lattu ulnlidinn hvila & hadinni naleegt stungustadnum og stingdu
nalinni i gegnum hadina hratt og érugglega.

. Sprautadu lyfinu haegt en akvedid (yttu sprautubullunni alla leid, par
til sprautan er tom).
: o Leggdu purrku yfir stungustadinn. Dragdu nélina Ut.

o Nuddadu stungustadinn mjuklega med badmullarhnodra eda grisju.
. Fargadu 6llu sem pu hefur notad: ad sprautun lokinni, kastadu pa strax sprautunni i par til gert
forgunarilat.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar of stéran skammt hafdu pa tafarlaust samband vid laekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. EKKi 4 ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Rebif

EKKi er vist ad ahrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hatta ad nota Rebif heldur halda afram ad
nota pad reglulega til ad na fram tileetludum arangri. Ef pu ert ekki viss um avinninginn skaltu hafa
samband vid leekninn.

P attir ekki ad haetta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid laekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og & vid um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pa finnur fyrir einhverjum af
eftirtdldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vorum, tungu eda hélsi,
ofsaklada, klada um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Segdu lekninum fra pvi &n tafar ef pa finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hdar eda augnhvitu), Gtbreiddum klada, lystarleysi
dsamt 0gledi og uppkdstum og mari i hud af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
68rum einkennum, svo sem einbeitingaréréugleikum, syfju og ringlun.
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punglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja
medhdndludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur
punglynd/ur eda hugsar um sjélfsvig.

Reeddu vid leekninn ef vart verdur vio einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Einkenni sem likjast infliensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i vodvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

Pessi einkenni eru venjulega vaeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka med
aframhaldandi notkun.

Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn radlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf adur en pa feerd skammt af Rebif og sidan i 24 Kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bolga, sarsauki og fleidur eru mjég algeng.
Vidbrogo & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgef (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sjé radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og vartidarreglur til pess ad minnka haettuna a
vidbrégdum a stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeaft); hadin getur ordid pratin, vidkveem og hord
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radferdu pig vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

Vissar rannsoknanidurstdour geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vio pessar
breytingar (engin sjukddémseinkenni), paer eru venjulega afturkreefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhondlunar.

Raudum blédkornum, hvitum bldokornum og bldoflégum getur faekkad, ymist einni tegund
(mjog algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgeeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert viondm gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komio fram i préfum & lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbdlgu (sjaldgeeft). Ef pa feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafou strax
samband vi0 lekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu leekninum tafarlaust ...).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjaklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn malt med videigandi profum.

Einkenni sem likjast MS Kkasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. PU getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pu getir hreyft pig ad vild. I sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast infliensu sem lyst er hér fyrir framan.
Reeddu vid lekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi
Nidurgangur, 6gledi, uppkost
KI1adi, utbrot
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o Vbdva- og lidverkir
. Preyta, hiti, kuldahrollur.
. Harlos.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsaklaoi

Flog

Lifrarbo6lga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum bldsedum

Kvillar i sjénhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda bléokekkir asamt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjén)

o Aukin svitamyndun.

Mjdg sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o Sjéalfsvigstilraunir

o Alvarleg vidbrégd i hiid — sum med sarum i slimho

o Bldotappi i litlum a&edum sem getur haft ahrif & nyrun (blédflagnafaedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarblddlysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
héfudverkur, sundl eda svimi. Leeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.

o Raudir ulfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. vdva- og lidverkir, proti og Gtbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

. Nyrnakvillar, p.m.t. ramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi
Ef pa faerd sum eda 6ll pessi einkenni:
- freydandi pvag
- preyta
- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.
Lattu laekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugadstyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattarénot

Oregla og/eda breytingar & tidabladingum.

Lungnahaprystingur — sjakdémur med alvarlegri prengingu i lungnaedum sem leidir til

heekkunar & bl6dprystingi i @dum sem flytja bldo fra hjarta til lungna. Lungnahaprystingur hefur

sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd med

Rebif hefst.

o Bdlga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdid pvi ad hadin verdur hord
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

Ekki heetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfera pig vio leekninn.

B6rn og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum & eftir Fyrnist.
Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekKi frjosa. (Til pess ad Iyfid fridsi ekki fyrir slysni, setjid pad ekki nalaegt frystiholfinu).

Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i eitt stakt
timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

EKkKki skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin er ekki lengur ter eda
ef han inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur
o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a.
—  Hver 8,8 mikrogramma sprauta inniheldur 8,8 mikrogromm af interferoni beta-1a
(2,4 milljon a.e.).
—  Hver 22 mikrogramma sprauta inniheldur 22 mikrégromm af interferoni beta-1a
(6 milljon a.e.).
. Onnur innihaldsefni eru mannitol, pdloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhdl, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Rebif og pakkningastaerdir
Rebif 8,8 mikrogromm feest sem stungulyf, lausn i afylltri sprautu med afastri nal, til inndeelingar af
sjuklingum. Afyllt sprautan er tilbuin til notkunar og inniheldur 0,2 ml af lausn.

Rebif 22 mikrogromm feest sem stungulyf, lausn i afylltri sprautu med afastri nal, til inndeelingar af
sjuklingum. Rebif er teer til mjolkurlitud lausn. Afyllt sprautan er tilbdin til notkunar og inniheldur
0,5 ml af lausn.

Rebif lausn er taer til mjélkurlitud.

Rebif 8,8 mikrogromm og 22 mikrdgromm fast i adlégunarpakkningu sem er &tlud til notkunar fyrsta
méanud medferdarinnar, en & peim tima er rddlagt ad steekka skammtana smam saman.

Adldgunarpakkning fyrir einn manud inniheldur 6 afylltar sprautur af Rebif 8,8 mikrégromm og
6 afylltar sprautur af Rebif 22 mikrogromm.

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

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

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 22 mikrogromm/0,5 ml, stungulyf, lausn i rérlykju
interferon beta-1a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kollud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti énaemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og maenusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar a MS. Synt hefur verid fram &, ad pad faeekkar késtum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki méa nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pa ert nina mjoég punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

o Lesid vandlega og fylgid leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota 4 Rebif** 4dur en medferd
med Rebif er hafin, til ad lagmarka haettu & drepi a stungustad (fleidur og vefjaskemmdir) sem
hefur sést hja sjaklingum, sem fa Rebif. Ef pa att i erfidleikum vegna stadbundinnar ertingar,
haféu pa samband vid leekninn pinn.

o Leitid rdda hjé leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akveonum lyfjum.

o Blddtappi getur myndast i litlum &edum medan & medferd stendur. Slikur blédtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt fra nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er

173



hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, bl6di (bl6dflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu leekninn pinn vita ef pa ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur &tt vid punglyndi ad strida

eda ef pa hefur att vid flogakost ad strida svo ad hann geti fylgst ndid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata laekninn vita ef pu tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi &dur en lyfid er notad.

EKKi er buist vid neinum skadlegum &hrifum & bdrn sem eru a brjoésti. Konur sem hafa barn a brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla

Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif 4 aksturshefileika pina eda notkun annarra
vélknuinna tekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa attirdu ad reeda pad vid leekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfio inniheldur 2,5 mg af bensylalk6holi i hverjum skammti. Bensylalkohél getur valdid
ofnaemisvidbrogoum.

Bensylalkéhdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum boérnum.

Notio lyfio ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 &ra), nema ad radi laeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdém. Mikid magn bensylalkéhéls getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast blddsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Lyfid er fjolskammta.

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
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Skammtur

Venjulegur skammtur er 44 mikrogrémm (12 milljon a.e.) prisvar i viku. Laeknirinn hefur avisad pér
leegri skammti sem nemur 22 mikrégrommum (6 milljén a.e.), prisvar i viku. bessi minni skammtur er
&tladur sjuklingum sem ekki pola herri skammta.

Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mégulegt er:

o somu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 klst. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

. & sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 ara)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & bornum eda unglingum. po liggja fyrir
klinisk gogn sem gefa til kynna ad 6ryggisupplysingar séu svipadar fyrir born og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrogromm eda Rebif 44 mikrdgromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fulloronum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 ara.

Adferd vid lyfjagjof

o Rebif er etlad til gjafar undir hio.

o Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gj6f/gjafir. 1 kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pua, einhver fjélskyldumedlimur, vinur eda umsjénarmadur notad
Rebif rorlykjur &samt teekinu pinu til ad sja um lyfjagjofina heima fyrir.

o Roérlykjuna skal nota med RebiSmart rafraena inndalingartaekinu.

o itarlegar notkunarleidbeiningar fylgja teekinu. Fylgdu peim nakvaemlega.

o Hér & eftir eru stuttar leidbeiningar um hvernig eigi ad nota Rebif rorlykjur.

Adur en pu byrjar

o Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

o Fjarleegdu Rebif rorlykjuna ar pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastio.

o Athugadu (um leid og lyfid er tekid ur keeli) ad rorlykjan hafi ekki frosid fyrir slysni i
pakkningunni eda i teekinu. Adeins ma nota teera eda dpallysandi lausn sem er laus vid agnir og
an sjaanlegra merkja um skemmdir.

o pegar rorlykjunni er komid fyrir i teekinu og inndealingin framkvaemd skal fara eftir
leidbeiningahandbok (notkunarleidbeiningunum) sem fylgir teekinu pinu.

Hvar sprauta & Rebif

o Veldu stungustad. Laknirinn pinn rddleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega a leerum og
nedarlega a buk). Melt er med ad pa skréir stungustadi og skiptir
reglulega um stad, svo ad pu stingir ekki oft & sama stad til ad
minnka likurnar & dauda vefs & stungustad.

o ATHUGID: Notadu ekki svaoi, par sem pu finnur fyrir hnaéum,
hnutum eda sarsauka; ef pu verdur var/vor vid eitthvad slikt,
reeddu pa vid leekninn pinn eda starfsfdlk heilsugeeslu.

o Fyrir inndeelinguna skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa
hadina & stungustad. Leyfou hadinni ad porna. Ef spritt verdur eftir
& huoinni getur pad valdid svidatilfinningu.

Hvernig sprauta & Rebif

o Leeknirinn mun utskyra fyrir pér hvernig velja eigi réttan 22 mikrogramma skammt. Lestu
einnig leidbeiningarnar i handbdkinni sem fylgir med teekinu (RebiSmart).
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RebiSmart . Gaettu pess ad skammturinn sem birtist i glugga teekisins samsvari

avisudum 22 mikrégramma skammti fyrir inndzelinguna.

o Komdu RebiSmart pannig fyrir ad pad myndi rétt horn (90°) & moti
hadinni.

. Prystu & inndaelingarhnappinn. A medan & inndaelingunni stendur, mun
hnappurinn blikka.

. Hinkradu vid par til slékknar & ljésinu. Pad merkir ad inndaelingunni er
lokid.

o Fjarleegdu RebiSmart af stungustadnum.

Eftir inndzlingu Rebif med RebiSmart

o Fjarleegdu nalina og fleygdu henni eins og segir i handboékinni sem fylgir med teekinu.

o Nuddadu stungustadinn mjuklega med badmullarhnodra eda grisju.

o Geymdu teekid med Rebif rorlykju samkveemt leidbeiningunum i kafla 5 ,,Hvernig geyma a
Rebif*.

Leitid til leeknisins, hjukrunarfraedings eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar of stéran skammt hafdu pa tafarlaust samband vid laekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par 4 eftir. EkKi a ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Rebif

EKKi er vist ad ahrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hatta ad nota Rebif heldur halda afram ad
nota pad reglulega til ad na fram tileetludum arangri. Ef pu ert ekki viss um avinninginn skaltu hafa
samband vid leekninn.

PU attir ekki ad haetta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid laekninn.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og & vid um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Segou lekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pa finnur fyrir einhverjum af
eftirtéldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vorum, tungu eda halsi,
ofsaklada, klada um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Segdu lekninum fra pvi &n tafar ef pu finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hdar eda augnhvitu), Gtbreiddum klada, lystarleysi
dsamt 0gledi og uppkdstum og mari i hud af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
6drum einkennum, svo sem einbeitingardérougleikum, syfju og ringlun.
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punglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja
medhdndludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur
punglynd/ur eda hugsar um sjalfsvig.

Raddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Einkenni sem likjast infldensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i védvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

pessi einkenni eru venjulega vaeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka meo
aframhaldandi notkun.

Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn radlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf &dur en pa feerd skammt af Rebif og sidan i 24 kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bdlga, sarsauki og fleidur eru mjég algeng.
Vidbrogd & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgef (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sja radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varudarreglur til pess a0 minnka hattuna a
vidbrégdum a stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeeft); hidin getur ordid prdtin, vidkveem og hord
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radfaerdu pig vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

Vissar rannsoknanidurstdour geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vio pessar
breytingar (engin sjukddémseinkenni), paer eru venjulega afturkreefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhondlunar.

Raudum blédkornum, hvitum bléokornum og bldoflégum getur faekkad, ymist einni tegund
(mjog algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgaeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert vionam gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komio fram i préfum & lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbélgu (sjaldgeeft). Ef pl feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafdu strax
samband vid lekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu leckninum tafarlaust ...).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgeef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjaklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn meelt med videigandi préfum.

Einkenni sem likjast MS kasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pu fyrir einkennum sem minna a MS kast. b0 getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pua getir hreyft pig ad vild. I sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast inflGensu sem lyst er hér fyrir framan.
Reeddu vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjdg algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi

Nidurgangur, 6gledi, uppkost
KIladi, utbrot

Vddva- og lidverkir
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. Preyta, hiti, kuldahrollur.
. Harlos.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsaklaoi

Flog

Lifrarbo6lga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum bldsedum

Kvillar i sjénhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda bléokekkir asamt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjén)

o Aukin svitamyndun.

Mjdg sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o Sjéalfsvigstilraunir

o Alvarleg vidbrégd i hGido — sum med sarum i slimho

o Bldotappi i litlum s&edum sem getur haft ahrif a nyrun (bl6dflagnafaedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarblddlysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
héfudverkur, sundl eda svimi. Leeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.

o Raudir ulfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. vdva- og lidverkir, proti og Gtbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

. Nyrnakvillar, p.m.t. 6ramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi
Ef pa faerd sum eda 6ll pessi einkenni:
- freydandi pvag
- preyta
- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.
Lattu lekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugadstyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattaronot

Oregla og/eda breytingar & tidabladingum.

Lungnahaprystingur — sjakdémur med alvarlegri prengingu i lungnaedum sem leidir til

haekkunar & bl6dprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Lungnahaprystingur hefur

sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd med

Rebif hefst.

o Bélga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdid pvi ad hadin verdur hord
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

Ekki heetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfera pig vio lekninn.

B6rn og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana

Latiod leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum a eftir Fyrnist.
Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekKki frjosa. (Til pess ad Iyfid fridsi ekki fyrir slysni, setjid pad ekki nalagt frystiholfinu).

Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndeelingu.

Teekid (RebiSmart) sem inniheldur &fyllta rorlykju med Rebif verdur ad geyma i geymsludskjunni i
keeli (2°C - 8°C). Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki haerri hita en
25°C i eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Ekki skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin i rorlykjunni er ekki
lengur teer og litlaus eda ef hun inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmigid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur

o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a. Hver rorlykja inniheldur 66 mikrégromm sem
jafngildir 18 milljon alpj6dlegum einingum (a.e.) af interferoni beta-1a.

. Onnur innihaldsefni eru mannitol, pdloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhdl, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Rebif og pakkningasteerdir

Afyllt rorlykja (gler af gerd 1) med bullutappa (gimmi) og prystiloki (4l og halébatyl gimmi) sem
inniheldur 1,5 ml lausn. Pakkningastaerd med 4 eda 12 rorlykjum. EKKi er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Nota skal rorlykjuna med rafreena RebiSmart inndaelingartaekinu. Takid er faanlegt eitt sér.

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

Framleidandi

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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

179



Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 44 mikrogromm/0,5 ml, stungulyf, lausn i rérlykju
interferon beta-1a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kollud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti 6nemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og meenusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad,
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar a MS. Synt hefur verio fram &, ad pad faeekkar kdstum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar. Pad er einnig sampykkt til notkunar hja sjaklingum sem hafa i eitt skipti
fengid einkenni sem likur benda til ad séu fyrsta merki um MS.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki mé& nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert nina mjog punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

o Lesid vandlega og fylgid leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota 4 Rebif** 4dur en medferd
med Rebif er hafin, til ad lagmarka hattu & drepi a stungustad (fleidur og vefjaskemmdir) sem
hefur sést hja sjuklingum, sem fa Rebif. Ef pa att i erfidleikum vegna stadbundinnar ertingar,
hafdu pa samband vid leekninn pinn.

o Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akveonum lyfjum.
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o Bldaotappi getur myndast i litlum &edum medan & medferd stendur. Slikur bldédtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt frA nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, bl6di (bl6dflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu leekninn pinn vita ef pu ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur att vid punglyndi ad strida

eda ef pu hefur att vid flogakost ad strida svo ad hann geti fylgst naid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata leekninn vita ef pa tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

EKKi er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru a brjosti. Konur sem hafa barn a brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla

Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif & aksturshafileika pina eda notkun annarra
vélknuinna tekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa attirdu ad raeda pad vid leekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 2,5 mg af bensylalk6hdli i hverjum skammti. Bensylalk6hdl getur valdid
ofnamisvidbrogoum.

Bensylalkohdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum boérnum.

Notid lyfid ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 ara), nema ad radi leeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdom. Mikid magn bensylalk6hdls getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast bl6dsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Lyfid er fjolskammta.

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
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Skammtur
Sjuklingar sem hafa fengid fyrstu klinisku einkenni
Venjulegur skammtur er 44 mikrogromm (12 milljon a.e.) prisvar i viku.

Sjuklingar med MS

Venjulegur skammtur er 44 mikrogrémm (12 milljon a.e.) prisvar a viku.

Meelt er med ad gefa leegri skammt sem nemur 22 mikrogrommum (6 milljon a.e.), prisvar i viku
sjuklingum sem ekki pola heerri skammta.

Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mogulegt er:

o somu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 klst. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

) & sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 &ra)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & bérnum eda unglingum. P6 liggja fyrir
klinisk gégn sem gefa til kynna ad dryggisupplysingar séu svipadar fyrir born og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrogromm eda Rebif 44 mikrogréomm prisvar i viku og fram hafa komid hja fullorénum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 ara.

Adferd vid lyfjagjof

o Rebif er etlad til gjafar undir hid.

o Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gj6f/gjafir. 1 kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pua, einhver fjélskyldumedlimur, vinur eda umsjénarmadur notad
Rebif rorlykjur dsamt tekinu pinu til ad sja um lyfjagjéfina heima fyrir.

o Roérlykjuna skal nota med RebiSmart rafraena inndalingartaekinu.

o itarlegar notkunarleidbeiningar fylgja teekinu. Fylgdu peim nakvaemlega.

o Hér & eftir eru stuttar leidbeiningar um hvernig eigi ad nota Rebif rorlykjur.

Adur en pu byrjar

o Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

o Fjarleegdu Rebif rorlykjuna ar pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastid.

o Athugadu (um leid og lyfid er tekid ur keeli) ad rorlykjan hafi ekki frosid fyrir slysni i
pakkningunni eda i teekinu. Adeins ma nota teera eda 6pallysandi lausn sem er laus vid agnir og
an sjaanlegra merkja um skemmdir.

o pegar rorlykjunni er komid fyrir i teekinu og inndeelingin framkveemd skal fara eftir
leidbeiningahandbdk (notkunarleidbeiningunum) sem fylgir teekinu pinu.

Hvar sprauta & Rebif

o Veldu stungustad. Laknirinn pinn rddleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega & l&erum og
nedarlega a buk). Mealt er med ad pu skrair stungustadi og skiptir
reglulega um stad, svo ad pu stingir ekki oft a sama stad til ad
minnka likurnar & dauda vefs & stungustad.

o ATHUGID: Notadu ekki svaoi, par sem pu finnur fyrir hnaéum,
hnutum eda sarsauka; ef pu verdur var/vor vid eitthvad slikt,
reeddu pa vid leekninn pinn eda starfsfélk heilsugaeslu.

o Fyrir inndalinguna skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa
hadina & stungustad. Leyfdou hudinni ad porna. Ef spritt verdur eftir
& hudinni getur pad valdid svidatilfinningu.
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Hvernig sprauta a Rebif
o Leeknirinn mun utskyra fyrir pér hvernig velja eigi réttan 44 mikrégramma skammt. Lestu
einnig leidbeiningarnar i handbokinni sem fylgir med teekinu (RebiSmart).

RebiSmart . Gaettu pess ad skammturinn sem birtist i glugga teekisins samsvari

avisudum 44 mikrogramma skammti fyrir inndaelinguna.

o Komdu RebiSmart pannig fyrir ad pad myndi rétt horn (90°) & moti
hadinni.

o brystu & inndaelingarhnappinn. A medan & inndaelingunni stendur, mun
hnappurinn blikka.

. Hinkradu vid par til slékknar & ljésinu. Pad merkir ad inndaelingunni er
lokid.

o Fjarleegdu RebiSmart af stungustadnum.

Eftir inndzlingu Rebif med RebiSmart
o Fjarleegdu nalina og fleygdu henni eins og segir i handbokinni sem fylgir med tekinu.
o Nuddadu stungustadinn mjiklega med badmullarhnodra eda grisju.

o Geymdu teekid med Rebif rorlykju samkveemt leidbeiningunum i kafla 5 ,,Hvernig geyma a
Rebif™.

Leitid til leeknisins, hjlukrunarfraedings eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar of stéran skammt hafdu pé tafarlaust samband vid laekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. EKki & ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Rebif

EKKi er vist ad ahrifa Rebif geeti pegar i stad. bpvi skaltu ekki hatta ad nota Rebif heldur halda afram ad
nota pad reglulega til ad na fram tilaetludum arangri. Ef pu ert ekki viss um avinninginn skaltu hafa
samband vid leekninn.

P attir ekki ad hatta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid leekninn.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og & vid um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pa finnur fyrir einhverjum af
eftirtdldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vorum, tungu eda hélsi,
ofsaklada, kldda um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Segdu lekninum fra pvi &n tafar ef pa finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hudar eda augnhvitu), utbreiddum klada, lystarleysi
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asamt 6gledi og uppkdstum og mari i had af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
6drum einkennum, svo sem einbeitingaréréugleikum, syfju og ringlun.

Punglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja
medhondludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur
punglynd/ur eda hugsar um sjalfsvig.

Raddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Einkenni sem likjast infldensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i védvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

Pessi einkenni eru venjulega veeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka med
aframhaldandi notkun.

Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn radlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf &dur en pu feerd skammt af Rebif og sidan i 24 kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bdlga, sarsauki og fleidur eru mjég algeng.
Vidbrogd & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgef (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sja radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varudarreglur til pess ad minnka hattuna a
vidbrégdum & stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeaft); hadin getur ordid prdtin, vidkveem og hord
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radferdu pig vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

Vissar rannsdknanidurstddur geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vid pessar
breytingar (engin sjukdémseinkenni), paer eru venjulega afturkraefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhondlunar.

Raudum bl6dkornum, hvitum bléokornum og bldoflégum getur faekkad, ymist einni tegund
(mjog algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgaeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert vionam gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komid fram i profum & lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbélgu (sjaldgeeft). Ef pl feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafou strax
samband vi0 leekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu leekninum tafarlaust ...).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgeef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjaklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn maelt med videigandi préfum.

Einkenni sem likjast MS kasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. bu getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pu getir hreyft pig ad vild. I sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast inflGensu sem lyst er hér fyrir framan.
Reeddu vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjdg algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi
Nidurgangur, 6gledi, uppkost
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KI1&di, utbrot

Vbdva- og lidverkir
Preyta, hiti, kuldahrollur.
Harlos.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsaklaoi

Flog

Lifrarbo6lga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum bldsedum

Kvillar i sjénhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda bléokekkir asamt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjén)

o Aukin svitamyndun.

Mjdg sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o Sjéalfsvigstilraunir

o Alvarleg vidbrégd i hiid — sum med sarum i slimho

o Bldotappi i litlum a&edum sem getur haft ahrif & nyrun (blédflagnafedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarblddlysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
héfudverkur, sundl eda svimi. Leeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.

o Raudir ulfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. vdva- og lidverkir, proti og Gtbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

. Nyrnakvillar, p.m.t. dramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi
Ef pa faerd sum eda 6ll pessi einkenni:
- freydandi pvag
- preyta
- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.
Lattu lekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugadstyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattarénot

Oregla og/eda breytingar & tidabladingum.

Lungnahaprystingur — sjakdémur med alvarlegri prengingu i lungnaedum sem leidir til

heekkunar & bl6dprystingi i @dum sem flytja bldo fra hjarta til lungna. Lungnahaprystingur hefur

sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd med

Rebif hefst.

o Bélga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdid pvi ad hadin verdur hord
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

Ekki heetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfera pig vio leekninn.

B6rn og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Rebif
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum & eftir Fyrnist.

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa. (Til pess ad Iyfio frjdsi ekki fyrir slysni, setjid pad ekki naleegt frystiholfinu).
Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndalingu.

Teekid (RebiSmart) sem inniheldur &fyllta rorlykju med Rebif verdur ad geyma i geymsludskjunni i
kali (2°C - 8°C). Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif 0r keeli og geymt pad vio ekki herri hita en
25°C i eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Ekki skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin i rorlykjunni er ekki
lengur teer og litlaus eda ef han inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur

o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a. Hver rérlykja inniheldur 132 mikrogromm sem
jafngildir 36 milljén alpj6dlegum einingum (a.e.) af interferoni beta-1a.

. Onnur innihaldsefni eru mannitol, péloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhdl, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a atliti Rebif og pakkningasteerdir

Afyllt rorlykja (gler af gerd 1) med bullutappa (gimmi) og prystiloki (4l og halobutyl gimmi) sem
inniheldur 1,5 ml lausn. Pakkningasteerd med 4 eda 12 rorlykjum. EKKi er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Nota skal rorlykjuna med rafreena RebiSmart inndeelingarteekinu. Teekid er faanlegt eitt sér.

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

Framleidandi

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

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

187



Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 8,8 mikrogrémm/0,1 ml stungulyf, lausn i rérlykju
Rebif 22 mikrogromm/0,25 ml stungulyf, lausn i rorlykju
interferon beta-1a
Adlogunarpakkning

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kéllud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti énaemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og maenusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad,
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar & MS. Synt hefur verid fram &, ad pad feekkar kdstum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar. Pad er einnig sampykkt til notkunar hja sjuklingum sem hafa i eitt skipti
fengid einkenni sem likur benda til ad séu fyrsta merki um MS.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki méa nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pd ert nina mjoég punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

o Lesid vandlega og fylgid leidbeiningum i kaflanum ,,Hvernig nota 4 Rebif** 40ur en medferd
med Rebif er hafin, til ad lagmarka hattu & drepi a stungustad (fleidur og vefjaskemmdir) sem
hefur sést hja sjuklingum, sem fa Rebif. Ef pa att i erfidleikum vegna stadbundinnar ertingar,
haféu pa samband vid leekninn pinn.
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o Leitid rdda hjé leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akvedonum lyfjum.

o Blodtappi getur myndast i litlum edum medan & medferd stendur. Slikur bl6dtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt fr4 nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, bl6di (blédflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu lekninn pinn vita ef pu ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur att vid punglyndi ad strida

eda ef pu hefur att vid flogakost ad strida svo ad hann geti fylgst naid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata leekninn vita ef pa tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

EkKi er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru & brjésti. Konur sem hafa barn & brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla

Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif a akstursheefileika pina eda notkun annarra
vélknlinna teekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa ettirdu ad raeda pad vid laeekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfio inniheldur 0,5 mg af bensylalk6holi i hverjum 0,1 ml skammti og 1,25 mg af bensylalk6holi i
hverjum 0,25 ml skammti. Bensylalkohdl getur valdid ofnaemisvidbrogoum.

Bensylalkohdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*‘) hja ungum bornum.

Notid lyfid ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 ara), nema ad radi leeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafreedingi ef pu ert pungud eda med barn a brjésti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdom. Mikid magn bensylalkéhols getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast bl6dsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Lyfid er fjolskammta.

Notio lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
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Medferd hafin

Medferd er hafin med stigvaxandi aukningu skammts (svokéllud ,,skammtatitrun‘) yfir 4 vikna timabil
til ad draga Ur sumum aukaverkunum og meelt er med pvi ad:

o Gefa Rebif 8,8 mikrégromm prisvar i viku med inndalingu i viku eitt og tvo.

o Gefa Rebif 22 mikrogromm prisvar i viku med inndalingu i viku prju og fjégur.

Fra og med fimmtu viku, pegar adlégunartimabilinu er lokid, skal fylgja venjulegri skammtagjof
samkveemt tilvisun laeknis.

Skammtur
Venjulegur skammtur 44 mikrogrémm (12 milljon a.e.) prisvar i viku.

Meelt er med ad gefa leegri skammt sem nemur 22 mikrogrommum (6 milljon a.e.) prisvar i viku
sjuklingum med MS sem ekki pola haerri skammta.

Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mogulegt er:

o sOmu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 kist. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

o & sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 &ara)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 bérnum eda unglingum. b4 liggja fyrir
klinisk gogn sem gefa til kynna ad dryggisupplysingar séu svipadar fyrir bérn og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fullordnum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 éra.

Adferd vio lyfjagjof

o Rebif er etlad til gjafar undir hid.

o Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gj6f/gjafir. 1 kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pu, einhver fjdlskyldumedlimur, vinur eda umsjonarmadur notad
Rebif rorlykjur dsamt tekinu pinu til ad sja um lyfjagjéfina heima fyrir.

o Adldgunarpakkningin inniheldur tvaer nakvaemlega eins rorlykjur af Rebif og pu getur hafid
medferd med hvorri peirra sem er.

o Rorlykjuna skal nota med RebiSmart rafreena inndalingartaekinu.

o itarlegar notkunarleidbeiningar fylgja teekinu. Fylgdu peim nakvaemlega.

. Hér & eftir eru stuttar leidbeiningar um hvernig eigi ad nota Rebif rorlykjur.

Adur en pu byrjar

o Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

o Fjarleegdu Rebif rorlykjuna ar pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastio.

o Athugadu (um leid og lyfio er tekid Ur keli) ad rorlykjan hafi ekki frosid fyrir slysni i
pakkningunni eda i teekinu. Adeins ma nota taera eda opallysandi lausn sem er laus vid agnir og
an sjaanlegra merkja um skemmdir.

o Pegar rorlykjunni er komio fyrir i teekinu og inndeelingin framkveemd skal fara eftir
leidbeiningahandbok (notkunarleidbeiningunum) sem fylgir teekinu pinu.
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Hvar sprauta a Rebif

o Veldu stungustad. Leeknirinn pinn radleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega & leerum og
nedarlega & buk). Mealt er med ad pu skrair stungustadi og skiptir
reglulega um stad, svo ad pu stingir ekki oft & sama stad til ad
minnka likurnar a dauda vefs & stungustad.

o ATHUGID: Notadu ekki sveedi, par sem pa finnur fyrir hnadum,
hnutum eda sarsauka; ef pu verdur var/vor vid eitthvad slikt,
reeddu pd vid laekninn pinn eda starfsfélk heilsugeeslu.

o Fyrir inndalinguna skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa
hadina & stungustad. Leyfdu hadinni ad porna. Ef spritt verdur eftir
& hudinni getur pad valdid svidatilfinningu.

Hvernig sprauta a Rebif
o Laeknirinn munu Utskyra hvernig velja eigi réttan skammt. Lestu einnig leidbeiningarnar i
handbokinni sem fylgir med teekinu (RebiSmart).

RebiSmart o RebiSmart er forritad til ad leidbeina pér i gegnum adldgunarferlio og mun
auka skammtana sjalfvirkt & adlogunartimabilinu. Pad mun einnig leidbeina
pér pegar pu parft ad skipta um rorlykju.

° Pl eda leeknirinn purfid ad velja skammtinn avisadur er i RebiSmart
valmyndinni til ad tryggja ad skammturinn sé rétt skradur.

o Til ad virkja valmyndina ,,upphaf/titrun parft pd eda laeknirinn fyrst ad
velja 44 mikrégromm, sidan ,,adlogun/titrun, velja ,,i gang* og stadfesta
,,a0logun/titrun 1 gang* med pvi ad prysta a ,,0k*.

° Teekid mun tryggja ad:

- [ fyrstu og annarri viku, er Rebif 8,8 mikrogrémm deelt inn prisvar i viku.

- I pridju og fjordu viku, er Rebif 22 mikrégromm dzelt inn prisvar i viku.

- Fra og med fimmtu viku, stillist RebiSmart sjalfvirkt 4 venjulega skammtagjof.

Komdu RebiSmart pannig fyrir ad pad myndi rétt horn (90°) & méti hudinni.

prystu & inndaelingarhnappinn. A medan & inndaelingunni stendur, mun hnappurinn blikka.

Hinkradu vid par til slokknar a ljésinu. Pad merkir ad inndaelingunni er lokid.

Fjarlegdu RebiSmart af stungustadnum.

Eftir inndeelingu Rebif med RebiSmart

o Fjarleegou nélina og fleygdu henni eins og segir i handbdkinni sem fylgir med taekinu.

o Nuddadu stungustadinn mjuklega med badmullarhnodra eda grisju.

o Geymdu taekid med Rebif rorlykju samkvemt leidbeiningunum i kafla 5 ,,Hvernig geyma a
Rebif*.

Leitio til leeknisins, hjukrunarfreedings eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu notar of stéran skammt haféu pa tafarlaust samband vid leekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. Ekki & ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er ad nota Rebif

Ekki er vist ad ahrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hetta ad nota Rebif heldur halda &fram ad
nota pad reglulega til ad né fram tileetludum &rangri. Ef pu ert ekki viss um &vinninginn skaltu hafa
samband vid laekninn.

Pu attir ekki ad heetta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid leekninn.
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Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og & vio um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Segdu lekninum tafarlaust fra pvi og heettu ad nota Rebif ef pd finnur fyrir einhverjum af
eftirtéldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofneemisviobrogd. Ef pa finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vorum, tungu eda halsi,
ofsaklada, kldda um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. bessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Segdu lekninum fré pvi an tafar ef pu finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hudar eda augnhvitu), Gtbreiddum klada, lystarleysi
asamt ogledi og uppkdstum og mari i had af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
6drum einkennum, svo sem einbeitingardrdugleikum, syfju og ringlun.

o Punglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja
medhdndludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur
punglynd/ur eda hugsar um sjélfsvig.

Reaeddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

. Einkenni sem likjast infliensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i vodvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum
10 einstaklingum).
Pessi einkenni eru venjulega vaeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka med
aframhaldandi notkun.
Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn radlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf adur en pa feerd skammt af Rebif og sidan i 24 klist. eftir hverja
inndaelingu.

o Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bolga, sarsauki og fleidur eru mjog algeng.
Vidbrogo & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.
Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgaf (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).
Sja radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varudarreglur til pess a0 minnka hattuna a
vidbrégdum a stungustad.
Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeeft); hidin getur ordid pratin, viokvem og hérd
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radferdu pig vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

o Vissar rannsoknanidurstodur geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vid pessar
breytingar (engin sjukdémseinkenni), per eru venjulega afturkreaefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhondlunar.

Raudum blédkornum, hvitum blédkornum og bl6dflogum getur feekkad, ymist einni tegund
(mjog algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgeeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert vionam gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komid fram i profum 4 lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbdlgu (sjaldgeft). Ef pu feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
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samfara 6drum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafdu strax
samband vi0 laekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segou leekninum tafarlaust ...).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgeef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjuklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn malt med videigandi profum.

Einkenni sem likjast MS Kkasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. PU getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pu getir hreyft pig ad vild. | sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast infliensu sem lyst er hér fyrir framan.
Reeddu vid lekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi

Nidurgangur, 6gledi, uppkost
Kladi, utbrot

Vodva- og lioverkir

Preyta, hiti, kuldahrollur.
Harlos.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsakladi

Flog

Lifrarb6lga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum blasedum

Kvillar i sjonhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda blddkekkir &samt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjon)

Aukin svitamyndun.

Mjdg sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Sjalfsvigstilraunir

Alvarleg vidbrdgd i hid — sum med sarum i slimhud

Bldaotappi i lithum edum sem getur haft ahrif a nyrun (bl6dflagnafedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarblédlysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
héfudverkur, sundl eda svimi. Leeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.
Raudir dlfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. vodva- og lidverkir, proti og Utbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

Nyrnakvillar, p.m.t. dramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi

Ef pa feerd sum eda 6l pessi einkenni:

- freydandi pvag

- preyta

- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.

Lattu leekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl
Taugaostyrkur
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Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattarénot

Oregla og/eda breytingar & tidabladingum.

Lungnah&prystingur — sjakdémur med alvarlegri prengingu i lungnaedum sem leidir til
heekkunar & bl6dprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Lungnahéaprystingur hefur
sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd meo
Rebif hefst.

o Bélga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdid pvi ad hadin verdur hord
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

Ekki heetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfeera pig vio leekninn.

Born og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum a eftir Fyrnist.

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekKki frjosa. (Til pess ad Iyfid fri6si ekki fyrir slysni, setjid pad ekki naleegt frystiholfinu).

Notid innan 28 daga eftir fyrstu inndalingu.

Teekid (RebiSmart) sem inniheldur afyllta rorlykju med Rebif verdur ad geyma i geymsludskjunni i
keeli (2°C - 8°C). Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en
25°C i eitt stakt timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir
fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Ekki skal nota Iyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin i rorlykjunni er ekki
lengur teer og litlaus eda ef hun inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur

o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a. Hver rorlykja inniheldur 132 mikrégromm sem
jafngildir 36 milljon alpjodlegum einingum (a.e.) af interferoni beta-1a.

. Onnur innihaldsefni eru mannitol, pdloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhdl, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lysing & Gtliti Rebif og pakkningasteerdir
Afyllt rorlykja (gler af gerd 1) med bullutappa (gummi) og prystiloki (&l og halébutyl gdmmi) sem
inniheldur 1,5 ml lausn. Pakkningasteerd med 2 rorlykjum.

Nota skal rérlykjuna med rafreena RebiSmart inndaelingartaekinu. Takid er faanlegt eitt ser.

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

Framleidandi

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

pessi fylgisedill var sidast uppfeaerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 22 mikrégréomm, stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
interferon beta-1a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kollud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti 6nemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og maenusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar a MS. Synt hefur verid fram &, ad pad faeekkar késtum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki méa nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pa ert nina mjoég punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

. Lesio vandlega og fylgio ,,Leidbeiningum um notkun RebiDose*, sem er ad finna i baeklingnum
sem fylgir med, 40ur en medferd med Rebif er hafin, til ad lagmarka hattu & drepi & stungustad
(fleidur og vefjaskemmdir) sem hefur sést hja sjaklingum, sem fa Rebif. Ef pu att i erfidleikum
vegna stadbundinnar ertingar, hafdu pa samband vid leekninn pinn.

o Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Rebif er notad ef pa ert med ofnaemi fyrir
akveonum lyfjum.

o Blddtappi getur myndast i litlum &edum medan & medferd stendur. Slikur blédtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt fra nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
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hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, bl6di (bl6aflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu leekninn pinn vita ef pa ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur &tt vid punglyndi ad strida,

eda ef pu hefur &tt vid flogakdst ad strida svo ad hann geti fylgst naid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata laekninn vita ef pu tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi &dur en lyfid er notad.

EKKi er buist vid neinum skadlegum &hrifum & bérn sem eru a brjosti. Konur sem hafa barn & brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla
Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif 4 aksturshefileika pina eda notkun annarra
vélknuinna tekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa attirdu ad reeda pad vid leekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 2,5 mg af bensylalk6holi i hverjum skammti. Bensylalkéhdl getur valdid
ofnaemisvidbrogoum.

Bensylalkéhdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum boérnum.

Notio lyfio ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 &ra), nema ad radi laeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdém. Mikid magn bensylalkéhéls getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast blddsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Notid lyfid alltaf eins og laeeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Skammtur

Venjulegur skammtur er 44 mikrogromm (12 milljon a.e.) prisvar i viku. Laeknirinn hefur &visad pér
leegri skammti sem nemur 22 mikrégrommum (6 milljén a.e.), prisvar i viku. bessi minni skammtur er
atladur sjuklingum sem ekki pola herri skammta.
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Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mdgulegt er:

o sOmu prjé vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 Kkist. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

o & sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 &ra)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 bérnum eda unglingum. b4 liggja fyrir
klinisk gogn sem gefa til kynna ad oryggisupplysingar séu svipadar fyrir bérn og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fullordnum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 ara.

Adferd vid lyfjagjof

o Rebif er gefid med inndaelingu undir hid med afylltum lyfjapenna sem kallast ,,RebiDose*.

o Notid hvern RebiDose adeins einu sinni.

o Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjakrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. 1 kjolfar
naegilegrar pjalfunar getur pd, einhver fjolskyldumedlimur, vinur eda umsjonarmadur notad
Rebif afylltan lyfjapenna til ad sja um lyfjagjofina heima fyrir.

o Pegar pad er gert, vinsamlegast lestu vandlega og fylgdu ,,Leidbeiningum um notkun RebiDose*,
sem er ad finna i baeklingnum sem fylgir med.

Einungis skal nota teera til mjélkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an sjaanlegra merkja
um skemmdir.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu notar of stéran skammt haféu pa tafarlaust samband vid leekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. Ekki & ad tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Rebif

EKKi er vist ad ahrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hatta ad nota Rebif heldur halda afram ad
nota pad reglulega til ad na fram tilaetludum arangri. Ef pu ert ekki viss um avinninginn skaltu hafa
samband vid leekninn.

P attir ekki ad hatta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid leekninn.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og a vid um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pa finnur fyrir einhverjum af
eftirtéldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vorum, tungu eda hélsi,
ofsaklada, kldda um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).
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Segdu lekninum fré pvi an tafar ef pu finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hudar eda augnhvitu), Gtbreiddum klada, lystarleysi
asamt 6gledi og uppkdstum og mari i had af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
6drum einkennum, svo sem einbeitingardrdugleikum, syfju og ringlun.

Punglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja
medhdndludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur
punglynd/ur eda hugsar um sjalfsvig.

Reeddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Einkenni sem likjast infliensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i vodvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

pessi einkenni eru venjulega vaeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka meo
aframhaldandi notkun.

Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn rédlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf adur en pa feerd skammt af Rebif og sidan i 24 Kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bolga, sarsauki og fleidur eru mjég algeng.
Vidbrogo & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgef (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sja rddleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varadarreglur* til pess ad minnka hettuna a
vidbrégdoum a stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeaft); hadin getur ordid pratin, vidkveem og hord
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radferdu pig vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

Vissar rannsoknanidurstdoour geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vio pessar
breytingar (engin sjukddémseinkenni), par eru venjulega afturkreefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhdndlunar.

Raudum blédkornum, hvitum bléokornum og bldoflégum getur faekkad, ymist einni tegund
(mjdg algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgeeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert vionam gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komio fram i préfum & lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbdlgu (sjaldgeft). Ef pu feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafdu strax
samband vid lekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu lackninum tafarlaust ...%).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgeef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjuklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn maelt med videigandi préfum.

Einkenni sem likjast MS kasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. U getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pu getir hreyft pig ad vild. I sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast infliensu sem lyst er hér fyrir framan.
Reeddu vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.
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Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi

Nidurgangur, 6gledi, uppkdost
Kladi, utbrot

Vodva- og lidverkir

Preyta, hiti, kuldahrollur.
Harlos.

Sjaldgafar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsaklaoi

Flog

Lifrarbo6lga

Ondunarérdugleikar

Bldokekkir svo sem segarek djupum bldsedum

Kvillar i sjénhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda bléokekkir asamt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjén)

Aukin svitamyndun.

Mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Sjéalfsvigstilraunir

Alvarleg vidbrégd i hiid — sum med sarum i slimho

Blootappi i litlum s&edum sem getur haft ahrif a nyrun (bl6dflagnafaedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarblddlysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
hofudverkur, sundl eda svimi. Laeknirinn gati greint breytingar & blddi og starfsemi nyrna.
Raudir ulfar af véldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. védva- og lidverkir, proti og Gtbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

Nyrnakvillar, p.m.t. ramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi

Ef pa faerd sum eda 6ll pessi einkenni:

- freydandi pvag

- preyta

- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.

Lattu leekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugadstyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattaronot

Oregla og/eda breytingar & tidabladingum.

Lungnahaprystingur — sjakdémur med alvarlegri prengingu i lungnaedum sem leidir til
heekkunar & bl6dprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Lungnahaprystingur hefur
sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd med
Rebif hefst.

Bélga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdid pvi ad hadin verdur hord
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

Ekki heetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfera pig vio leekninn.

Born og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana
Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ao tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum a eftir Fyrnist.
Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa. (Til pess ad Iyfio frjdsi ekki fyrir slysni, setjid pad ekki naleegt frystihélfinu).

Ef naudsynlegt er getur pu tekio Rebif ar keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i eitt stakt
timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Ekki skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin er ekki lengur teer eda
ef han inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur

o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 22 mikrégrémm
sem jafngildir 6 milljon alpjédlegum einingum (a.e.) af interferoni beta-1a.

. Onnur innihaldsefni eru mannitol, pdloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhdl, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Rebif og pakkningasteerdir
Rebif feest sem stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna, til inndeelingar af sjuklingum. Rebif lausn er teer
til mjélkurlitud. Afyllti lyfjapenninn er tilbdinn til notkunar og inniheldur 0,5 ml af lausn.

Rebif feest i pakkningum med 1, 3 og 12 &fylltum lyfjapennum (RebiDose). Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

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

Framleidandi

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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

203



Leidbeiningar um notkun RebiDose
HVERNIG NOTA A REBIF AFYLLTAN LYFJAPENNA (RebiDose)

I pessum kafla eru leidbeiningar um notkun RebiDose.

Rebif er gefid med inndaelingu undir hug.

Notid hvern RebiDose adeins einu sinni.

Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. | kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pu, einhver fjdlskyldumedlimur, vinur eda umsjénarmadur notad
RebiDose til ad sja um lyfjagjofina heima fyrir. Ef spurningar vakna um hvernig dela eigi
lyfinu inn skaltu bigja leekninn, hjakrunarfreeding eda lyfjafreeding um adstod.

° Lestu vandlega allar eftirfarandi leidbeiningar 4dur en byrjad er ad nota RebiDose.

Bunadur

Til pess ad deela lyfinu inn parftu:

° Nyjan RebiDose og

° Purrkur veettar spritti eda eitthvad samberilegt.

° purran bémullarhnodra eda grisju.

Fyrir nedan er mynd par sem synt er hvernig RebiDose litur ut.

Fyrir inndeelingu

v, Ol

C D E F

Eftir inndeelingu

A. Lok

B. Gagnser gluggi
C. Bulla

D. Merking

E. Adal hluti

F. Hnappur

G. Oryggishlif

H. Nal

Adur en pa byrjar

° Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

° Fjarleegdu RebiDose Ur pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifoarplastid.

° Athugadu utlit Rebif i gegnum gagnsaa gluggann. bad & ad vera teer til mjolkurlitud lausn sem
ekki inniheldur agnir og er &n sjdanlegra merkja um skemmdir. Sjaist par agnir eda 6nnur
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sjaanleg merki um skemmdir, skaltu ekki nota pad heldur leita adstodar hja leekninum,
hjukrunarfraedingi eda lyfjafreedingi.

° Athugadu fyrningardagsetninguna & merkingu RebiDose eda & ytri 6skjunni (tilgreint med
“Fyrnist”). Ef fyrningardagsetning er 1idin skal ekki nota RebiDose.

Hvar a ad sprauta RebiDose

Hvernig 4 ad sprauta RebiDose

Veldu stungustad. Laknirinn pinn rddleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega a leerum og
nedarlega a kvid).

Skradu stungustadi og skiptu reglulega um stad, svo ad pd
stingir ekki of oft & sama stad. betta er til ad minnka
likurnar & hidskemmdum (vefjadauda).

ATHUGID: Notadu ekki svadi, par sem pu finnur fyrir
hnGdum, hndtum eda sérsauka; ef pu verdur var/vor vid
eitthvad slikt, reeddu pa vid leekninn pinn eda starfsfdlk
heilsugaslu.

° EkKki fjarleegja lokid fyrr en pu ert tilbGin/n ad gefa inndeelinguna.
° Fyrir inndaelingu skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa hidina a stungustad. Leyfou
hadinni ad porna. Ef spritt er til stadar, pa getur pad valdid sarsauka.

Haltu um adal hluta RebiDose og notadu hina héndina til
pbess ad fjarlegja lokid.

Haltu RebiDose hornrétt (90 gradur) vid stungustadinn.
Feerdu lyfjapennann ad hadinni par til pu finnur fyrirstodu.
pa aflaesist hnappurinn.
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° Haltu neegum prystingi & hidina og yttu & hnappinn med
pumalfingri. ba heyrist smellur sem gefur til kynna ad
inndzelingin er hafin og bullan byrjar ad hreyfast. brystu
RebiDose ad hadinni i minnst 10 sekdndur til ad deela inn
Ollu lyfinu.
pad er ekki naudsynlegt ad halda hnappinum nidri med
pumalfingrinum eftir ad inndeelingin er hafin.

° Fjarleegdu RebiDose af stungustadnum.
Oryggishlifin lokast sjalfvirkt utan um nalina og lasist 4
sinum stad til ad verja pig fyrir nalinni.

° Horfdu gegnum gagnsaa gluggann til ad ganga ur skugga
um ad bullan sé i botninum eins og synt er a myndinni.

° Skodadu hvort vokvi hafi ordid eftir. Ef vokvi hefur ordid
eftir, hefur ekki 6llu lyfinu verid delt inn og pu skalt leita
adstodar hja lekninum eda hjukrunarfraedingi.

° Nuddadu stungustadinn mjiklega med badmullarhnodra eda grisju.

° Ekki setja nalarlokid aftur & notadan RebiDose. petta er vegna pess ad nalin er nd innan
oryggishlifarinnar. EKki setja fingur inn i 6ryggishlifina.

° RebiDose er adeins einnota og ma aldrei nota aftur.

° Ad inndzlingu lokinni skaltu farga RebiDose strax. Spyrdu lyfjafreedinginn hvernig best sé ad
farga RebiDose.

Ef pa hefur frekari spurningar skaltu spyrja leekninn, hjakrunarfraeding eda lyfjafraeding.

pessar leidbeiningar um notkun voru sidast uppfeerdar i:
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 44 mikrégromm, stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
interferon beta-1a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kollud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti énaemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og meenusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad,
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar a MS. Synt hefur verio fram &, ad pad faeekkar kdstum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar. Pad er einnig sampykkt til notkunar hja sjaklingum sem hafa i eitt skipti
fengid einkenni sem likur benda til ad séu fyrsta merki um MS.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki mé& nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert nina mjog punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

. Lesio vandlega og fylgio ,,Leidbeiningum um notkun RebiDose®, sem er ad finna i baeklingnum
sem fylgir med, 4dur en medferd med Rebif er hafin, til ad lagmarka heettu & drepi & stungustad
(fleidur og vefjaskemmdir) sem hefur sést hja sjuklingum, sem fa Rebif. Ef pa att i erfidleikum
vegna stadbundinnar ertingar, hafdu pa samband vid leekninn pinn.

o Leitid rdda hjé leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akveonum lyfjum.
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o Bldaotappi getur myndast i litlum &edum medan & medferd stendur. Slikur bldédtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt frA nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med blodprystingi, bl6di (bl6dflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu leekninn pinn vita ef pu ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur att vid punglyndi ad strida,

eda ef pu hefur att vid flogakost ad strida svo ad hann geti fylgst ndid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata leekninn vita ef pa tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

EKKi er buist vid neinum skadlegum &hrifum & bdrn sem eru a brjosti. Konur sem hafa barn & brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla
Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif & aksturshafileika pina eda notkun annarra
vélknuinna tekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa ettirdu ad raeda pad vid leekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 2,5 mg af bensylalkohdli i hverjum skammti. Bensylalkéhol getur valdid
ofnamisvidbrogoum.

Bensylalkohdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum boérnum.

Notid lyfid ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 ara), nema ad radi leeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pa ert pungud eda med barn & brjdsti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdom. Mikid magn bensylalk6hdls getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast blddsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Notid lyfid alltaf eins og laeeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Skammtur

Sjuklingar sem hafa fengid fyrstu klinisku einkenni
Venjulegur skammtur er 44 mikrogromm (12 milljon a.e.) prisvar i viku.
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Sjuklingar med MS

Venjulegur skammtur er 44 mikrogrémm (12 milljon a.e.) prisvar i viku. Melt er med ad gefa leegri
skammt sem nemur 22 mikrégrommum (6 milljon a.e.), prisvar i viku sjuklingum sem ekki pola heerri
skammta.

Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mégulegt er:

o somu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 klst. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

. & sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 ara)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & bérnum eda unglingum. P6 liggja fyrir
Klinisk gogn sem gefa til kynna ad dryggisupplysingar séu svipadar fyrir born og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrogromm eda Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fulloronum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 ara.

Adferd vid lyfjagjof

o Rebif er gefio med inndaelingu undir hid med afylltum lyfjapenna sem kallast ,,RebiDose*.

o Notid hvern RebiDose adeins einu sinni.

. Naudsynlegt er ad hlita eftirliti laeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. 1 kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pu, einhver fjdlskyldumedlimur, vinur eda umsjonarmadur notad
Rebif afylltan lyfjapenna til ad sja um lyfjagjofina heima fyrir.

o begar pad er gert, vinsamlegast lestu vandlega og fylgdu ,,Leidbeiningum um notkun RebiDose*,
sem er ad finna i baeklingnum sem fylgir med.

Einungis skal nota teera til mjolkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an sjadanlegra merkja
um skemmdir.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar of stéran skammt hafdu pa tafarlaust samband vid laekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. EKki 4 ad tvofalda
skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er ad nota Rebif

Ekki er vist ad &hrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hetta ad nota Rebif heldur halda &fram ad
nota pad reglulega til ad na fram tileetludum arangri. Ef pu ert ekki viss um avinninginn skaltu hafa
samband vid laekninn.

Pu attir ekki ad heetta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og & vid um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Segdu leekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pu finnur fyrir einhverjum af
eftirtéldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vorum, tungu eda halsi,
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ofsaklada, kldda um allan likamann og slappleika eda yfirlioskennd, skalt pd leita leeknishjalpar
an tafar. bessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

Segdu lekninum fré pvi &n tafar ef pu finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hudar eda augnhvitu), Gtbreiddum klada, lystarleysi
asamt 6gledi og uppkdstum og mari i had af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
6drum einkennum, svo sem einbeitingaréréugleikum, syfju og ringlun.

Punglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja
medhdndludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur
pbunglynd/ur eda hugsar um sjélfsvig.

Reaeddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Einkenni sem likjast infliensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i vodvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum

10 einstaklingum).

pessi einkenni eru venjulega veeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka meo
aframhaldandi notkun.

Til pess ad hjalpa vio ad draga Ur pessum einkennum geeti laeknirinn radlagt pér ao taka
hitaleekkandi verkjalyf adur en pa feerd skammt af Rebif og sidan i 24 Kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bolga, sarsauki og fleidur eru mjoég algeng.
Vidbrogo & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyoing vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgeef (kunna ad koma fyrir hj4 allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sja radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varudarreglur til pess ad minnka hettuna 4
vidbrégdum a stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeeft); hudin getur ordid pratin, vidokvaem og hord
og allt sveedid getur ordid mjog aumt. Radferdu pig vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

Vissar rannsoknanidurstdour geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vio pessar
breytingar (engin sjukddémseinkenni), par eru venjulega afturkreefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhdndlunar.

Raudum blédkornum, hvitum bl6dkornum og bl6dflogum getur fekkad, ymist einni tegund
(mjdg algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgeeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert viondm gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komio fram i préfum & lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbdlgu (sjaldgeft). Ef pu feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafdu strax
samband vi0 lekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu leekninum tafarlaust ...).

Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgeef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjuklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn meelt med videigandi profum.

Einkenni sem likjast MS kasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. PU getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pa getir hreyft pig ad vild. | sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast infliensu sem lyst er hér fyrir framan.
Reeddu vid lekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

210



Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi

Nidurgangur, 6gledi, uppkdst
Kladi, utbrot

Vodva- og lioverkir

Preyta, hiti, kuldahrollur.
Harlos.

Sjaldgafar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsaklaoi

Flog

Lifrarb6lga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum blasedum

Kvillar i sjonhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda blddkekkir &samt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjon)

Aukin svitamyndun.

Mjog sjaldgaefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Sjalfsvigstilraunir

Alvarleg vidbrdgd i hid — sum med sarum i slimhud

Blodtappi i litlum &dum sem getur haft ahrif & nyrun (bléoflagnafedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarbléolysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
hofudverkur, sundl eda svimi. Laeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.
Raudir dlfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. vodva- og lidverkir, proti og Utbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

Nyrnakvillar, p.m.t. éramyndun i nyrum, sem geta dregid Gr nyrnastarfsemi

Ef pa feerd sum eda 6l pessi einkenni:

- freydandi pvag

- preyta

- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.

Lattu leekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugaostyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattarénot

Oregla og/eda breytingar & tidabladingum.

Lungnahdaprystingur — sjakdémur med alvarlegri prengingu i lungnasedum sem leidir til
haekkunar & blddprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Lungnahaprystingur hefur
sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd med
Rebif hefst.

Bdlga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdid pvi ad hudin verdur hord
viokomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

Ekki heetta eda breyta lyfjamedferdinni an pess ad radfaera pig vid lekninn.
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Born og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fullorénum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum & eftir Fyrnist.

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekKi frjosa. (Til bess ad Iyfid fridsi ekki fyrir slysni, setjid pad ekki nalaegt frystihélfinu).

Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif Ur keeli og geymt pad vid ekki heerri hita en 25°C i eitt stakt
timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

EKkKi skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin er ekki lengur ter eda
ef han inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur

o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 44 mikrégrémm
sem jafngildir 12 milljon alpjédlegum einingum (a.e.) af interferoni beta-1a.

. Onnur innihaldsefni eru mannitol, pdloxamer 188, L-metionin, benzyl alkdhdl, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Rebif og pakkningastaerdir

Rebif feest sem stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna, til inndeelingar af sjuklingum. Rebif lausn er teer
til mjolkurlitud. Afylltur lyfjapenninn er tilbdinn til notkunar og inniheldur 0,5 ml af lausn.

Rebif feest i pakkningum med 1, 3 og 12 afylltum lyfjapennum (RebiDose). Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Framleidandi

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

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Leidbeiningar um notkun RebiDose
HVERNIG NOTA A REBIF AFYLLTAN LYFJAPENNA (RebiDose)

I pessum kafla eru leidbeiningar um notkun RebiDose.

Rebif er gefid med inndaelingu undir hao.

Notid hvern RebiDose adeins einu sinni.

Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. | kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pu, einhver fjdlskyldumedlimur, vinur eda umsjonarmadur notad
RebiDose til ad sja um lyfjagjofina heima fyrir. Ef spurningar vakna um hvernig dela eigi
lyfinu inn skaltu bigja leekninn, hjakrunarfreeding eda lyfjafreeding um adstod.

° Lestu vandlega allar eftirfarandi leidbeiningar 4dur en byrjad er ad nota RebiDose.

Bunadur

Til pess ad deela lyfinu inn parftu:

° Nyjan RebiDose og

° Purrkur veettar spritti eda eitthvad samberilegt.

° purran bémullarhnodra eda grisju.

Fyrir nedan er mynd par sem synt er hvernig RebiDose litur ut.

Fyrir inndeelingu

v, Ol

C D E F

Eftir inndeelingu

A. Lok

B. Gagnser gluggi
C. Bulla

D. Merking

E. Adal hluti

F. Hnappur

G. Oryggishlif

H. Nal

Adur en pa byrjar

° Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

° Fjarleegdu RebiDose Ur pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastio.

° Athugadu utlit Rebif i gegnum gagnsaa gluggann. bad & ad vera teer til mjolkurlitud lausn sem
ekki inniheldur agnir og er &n sjdanlegra merkja um skemmdir. Sjaist par agnir eda 6nnur
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sjaanleg merki um skemmdir, skaltu ekki nota pad heldur leita adstodar hja leekninum,
hjukrunarfraedingi eda lyfjafreedingi.

° Athugadu fyrningardagsetninguna & merkingu RebiDose eda & ytri 6skjunni (tilgreint med
“Fyrnist”). Ef fyrningardagsetning er 1idin skal ekki nota RebiDose.

Hvar a ad sprauta RebiDose

Hvernig 4 ad sprauta RebiDose

Veldu stungustad. Laknirinn pinn rddleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega a leerum og
nedarlega a kvid).

Skradu stungustadi og skiptu reglulega um stad, svo ad pd
stingir ekki of oft & sama stad. betta er til ad minnka
likurnar & hidskemmdum (vefjadauda).

ATHUGID: Notadu ekki svadi, par sem pu finnur fyrir
hnGdum, hndtum eda sérsauka; ef pu verdur var/vor vid
eitthvad slikt, reeddu pa vid leekninn pinn eda starfsfdlk
heilsugaslu.

° EkKki fjarleegja lokid fyrr en pu ert tilbGin/n ad gefa inndeelinguna.
° Fyrir inndaelingu skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa hidina a stungustad. Leyfou
hadinni ad porna. Ef spritt er til stadar, pa getur pad valdid sarsauka.

Haltu um adal hluta RebiDose og notadu hina héndina til
pbess ad fjarlegja lokid.

Haltu RebiDose hornrétt (90 gradur) vid stungustadinn.
Feerdu lyfjapennann ad hadinni par til pu finnur fyrirstodu.
pa aflaesist hnappurinn.

215



° Haltu neegum prystingi & hidina og yttu & hnappinn med
pumalfingri. ba heyrist smellur sem gefur til kynna ad
inndzelingin er hafin og bullan byrjar ad hreyfast. brystu
RebiDose ad hadinni i minnst 10 sekdndur til ad deela inn
Ollu lyfinu.
pad er ekki naudsynlegt ad halda hnappinum nidri med
pumalfingrinum eftir ad inndzelingin er hafin.

° Fjarleegdu RebiDose af stungustadnum.
Oryggishlifin lokast sjalfvirkt utan um nalina og lasist 4
sinum stad til ad verja pig fyrir nalinni.

° Horfdu gegnum gagnsaa gluggann til ad ganga ur skugga
um ad bullan sé i botninum eins og synt er a myndinni.

° Skodadu hvort vokvi hafi ordid eftir. Ef vokvi hefur ordid
eftir, hefur ekki 6llu lyfinu verid delt inn og pu skalt leita
adstodar hja lekninum eda hjukrunarfraedingi.

° Nuddadu stungustadinn mjuklega med badmullarhnodra eda grisju.

° Ekki setja nalarlokid aftur & notadan RebiDose. petta er vegna pess ad nalin er nd innan
oryggishlifarinnar. EKki setja fingur inn i 6ryggishlifina.

° RebiDose er adeins einnota og ma aldrei nota aftur.

° Ad inndzlingu lokinni skaltu farga RebiDose strax. Spyrdu lyfjafreedinginn hvernig best sé ad
farga RebiDose.

Ef pa hefur frekari spurningar skaltu spyrja leekninn, hjakrunarfraeding eda lyfjafraeding.

pessar leidbeiningar um notkun voru sidast uppfardar i:
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rebif 8,8 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
Rebif 22 mikrégréomm stungulyf, lausn i afyllitum lyfjapenna
interferon beta-1a
Adlogunarpakkning

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rebif

Hvernig nota & Rebif

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rebif

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Rebif og vid hverju pad er notad

Rebif tilheyrir flokki lyfja, sem kéllud eru interferon. betta eru nattaruleg efni sem flytja bod & milli
frumna. Interferon eru framleidd i likamanum og eru mikilveegur hluti 6naemiskerfisins. Interferon
minnka skemmdir & midtaugakerfinu vegna heila- og manusiggs (MS), en enn er ekki ad fullu vitad,
hvernig pau virka.

Rebif er fullhreinsad, leysanlegt prétein, sem er hlidsteett nattdrulegu interferoni beta sem framleitt er i
likamanum.

Rebif er notad til medferdar & MS. Synt hefur verid fram &, ad pad feekkar kdstum og mildar pau og
heegir & framvindu fotlunar. Pad er einnig sampykkt til notkunar hja sjuklingum sem hafa i eitt skipti
fengid einkenni sem likur benda til ad séu fyrsta merki um MS.

2. Adur en byrjad er ad nota Rebif

Ekki méa nota Rebif

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nattlrulegu eda radbrigda interferoni beta eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. ef pd ert nina mjoég punglynd(ur)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rebif er notad.

o Einungis skal nota Rebif samkvamt leeknisradi.

. Lesio vandlega og fylgio ,,Leidbeiningum um notkun RebiDose®, sem er ad finna i baeklingnum
sem fylgir med, 40ur en medferd med Rebif er hafin, til ad lagmarka heettu a drepi & stungustad
(fleidur og vefjaskemmdir) sem hefur sést hja sjaklingum, sem fa Rebif. Ef pu att i erfidleikum
vegna stadbundinnar ertingar, hafdu pa samband vid leekninn pinn.
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o Leitid rdda hjé lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Rebif er notad ef pu ert med ofnaemi fyrir
akvedonum lyfjum.

o Blodtappi getur myndast i litlum eedum medan & medferd stendur. Slikur bldtappi getur haft
ahrif & nyrun og geeti komid fram allt fr& nokkrum vikum til mérgum arum eftir ad medferd er
hafin med Rebif. Laknirinn geeti viljad hafa eftirlit med bl6dprystingi, bl6di (blédflégum) og
starfsemi nyrna.

Lattu lekninn pinn vita ef pu ert haldin(n) sjukdomum i

beinmerg,

nyrum,

lifur,

hjarta,

skjaldkirtli,

eda ef pu hefur att vid punglyndi ad strida,

eda ef pu hefur att vid flogakost ad strida svo ad hann geti fylgst naid med medferdinni og
hugsanlegri versnun pessara sjukdéma.

Notkun annarra lyfja samhlida Rebif

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &1l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skaltu lata leekninn vita ef pa tekur flogaveiki- eda punglyndislyf.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

EkKi er buist vid neinum skadlegum ahrifum & bérn sem eru & brjésti. Konur sem hafa barn & brjosti
mega nota Rebif.

Akstur og notkun véla
Sjukdémurinn sjalfur eda lyfjamedferdin geta haft ahrif & aksturshafileika pina eda notkun annarra
vélknlinna teekja. Ef petta veldur pér ahyggjum, pa ettirdu ad raeda pad vid laeekninn pinn.

Rebif inniheldur natrium og bensylalkéhol
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 1,0 mg af bensylalk6holi i hverjum 0,2 ml skammti og 2,5 mg af bensylalkéholi i
hverjum 0,5 ml skammti. bad ma ekki gefa fyrirburum eda nyburum. Bensylalkéhol getur valdid
ofnaemisvidbrogoum.

Bensylalkéhdl hefur verid tengt vid heettu & alvarlegum aukaverkunum p.m.t. éndunarerfidleikum
(kallast heilkenni andkafa eda ,,gasping syndrome*) hja ungum boérnum.

Notid lyfid ekki lengur en i viku handa ungum bdrnum (yngri en 3 ara), nema ad radi leeknisins eda
lyfjafraedings.

Leitadu rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi ef pu ert pungud eda med barn & brjésti, eda med lifrar-
eda nyrnasjukdom. Mikid magn bensylalkéhols getur safnast upp i likamanum og valdid
aukaverkunum (kallast blddsyring).

3. Hvernig nota & Rebif

Notio lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
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Medferd hafin

Meoferd er hafin med stighackkandi skammti (svokollud ,,skammtatitrun®)

yfir 4 vikna timabil, til ad draga Ur sumum aukaverkunum, pvi er rdlagt ad:

o Gefa Rebif 8,8 mikrégromm prisvar i viku med inndalingu i viku eitt og tvo.

o Gefa Rebif 22 mikrogromm prisvar i viku med inndalingu i viku prju og fjégur.

Fra og med fimmtu viku, pegar adlogunartimabilinu er lokid, skal fylgja venjulegri skammtagjof
samkveemt tilvisun laeknis.

Skammtur
Venjulegur skammtur 44 mikrogrémm (12 milljon a.e.) prisvar i viku.

Meelt er med ad gefa leegri skammt sem nemur 22 mikrogrommum (6 milljon a.e.) prisvar i viku
sjuklingum med MS sem ekki pola haerri skammta.

Gefa skal Rebif prisvar i viku, og ef mogulegt er:

o sOmu prja vikudagana i hverri viku (a.m.k. med 48 kist. millibili, t.d. manudag, midvikudag og
fostudag)

o & sama tima dags (helst ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum (2 til 17 &ara)

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a bérnum eda unglingum. b6 liggja fyrir
klinisk gégn sem gefa til kynna ad éryggisupplysingar séu svipadar fyrir bérn og unglinga sem fa
Rebif 22 mikrégromm eda Rebif 44 mikrégromm prisvar i viku og fram hafa komid hja fullordnum.

Notkun handa bérnum (yngri en 2 ara)
Rebif er ekki radlagt til notkunar handa bérnum sem eru yngri en 2 éra.

Adferd vio lyfjagjof

o Rebif er gefido med inndaelingu undir hud med afyllitum lyfjapenna sem kallast ,,RebiDose*.

o Notid hvern RebiDose adeins einu sinni.

o Naudsynlegt er ad hlita eftirliti laeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. 1 kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pu, einhver fjdlskyldumedlimur, vinur eda umsjénarmadur notad
Rebif afylltan lyfjapenna til ad sja um lyfjagjofina heima fyrir.

o Pegar pad er gert, vinsamlegast lestu vandlega og fylgdu ,,Leidbeiningum um notkun RebiDose*,
sem er ad finna i baeklingnum sem fylgir med.

Einungis skal nota teera til mjélkurlitada lausn sem ekki inniheldur agnir og er an sjaanlegra merkja
um skemmdir.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu notar of stéran skammt haféu pa tafarlaust samband vid leekninn pinn.

Ef gleymist ad nota Rebif
Ef pa missir ar gjof haltu medferdinni &fram & naesta medferdardegi par & eftir. EKki & ad tvofalda
skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef haett er ad nota Rebif
Ekki er vist ad &hrifa Rebif geeti pegar i stad. bvi skaltu ekki hztta ad nota Rebif heldur halda &fram ad
nota pad reglulega til ad na fram tileetludum &rangri. Ef pu ert ekki viss um &vinninginn skaltu hafa
samband vid laekninn.

PU ettir ekki ad haetta medferdinni an pess ad reeda fyrst vid leekninn.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og & vid um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Segodu lekninum tafarlaust fra pvi og haettu ad nota Rebif ef pa finnur fyrir einhverjum af
eftirtéldum aukaverkunum sem eru alvarlegar:

o Alvarleg ofnaemisvidbrdgd. Ef pu finnur strax eftir inngjof Rebif fyrir skyndilegum
ondunarerfidleikum, sem geta komid fram i tengslum vid prota i andliti, vorum, tungu eda halsi,
ofsaklada, kldda um allan likamann og slappleika eda yfirlidskennd, skalt pu leita leeknishjalpar
an tafar. pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgafar (kunna ad koma fyrir hjé allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Segdu lekninum fra pvi an tafar ef pd finnur fyrir einhverju af eftirtéldum einkennum
hugsanlegra lifrarvandamala: gulu (gulnun hudar eda augnhvitu), utbreiddum klada, lystarleysi
asamt ogledi og uppkdstum og mari i had af litlu tilefni. Alvarleg lifrarvandamal geta tengst
68rum einkennum, svo sem einbeitingarérougleikum, syfju og ringlun.

o Punglyndi er algengt (kann ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) hja
medhdndludum sjuklingum med manusigg. Greindu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa verdur
punglynd/ur eda hugsar um sjalfsvig.

Reeddu vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

. Einkenni sem likjast inflGensu, svo sem hofudverkur, hiti, kuldahrollur, verkir i vodvum og
lidum, preyta og 6gledi eru mjog algeng (kunna ad koma fyrir hja fleirum en 1 af hverjum
10 einstaklingum).
pessi einkenni eru venjulega vaeg, eru algengari i upphafi medferdar og minnka meo
aframhaldandi notkun.
Til pess ad hjalpa vid ad draga ur pessum einkennum geeti leeknirinn radlagt pér ad taka
hitaleekkandi verkjalyf adur en pa faerd skammt af Rebif og sidan i 24 kist. eftir hverja
inndalingu.

Vidbrogd a stungustad p.m.t. rodi, proti, upplitun, bdlga, sarsauki og fleidur eru mjég algeng.
Vidbrogd & stungustad fara yfirleitt minnkandi er fra lidur.

Eyding vefja (drep), groftur og hersli & stungustad eru sjaldgef (kunna ad koma fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum).

Sja radleggingar i kaflanum ,,Varnadarord og varudarreglur til pess a0 minnka hattuna a
vidbrégdum a stungustad.

Syking getur komid fram & stungustad (sjaldgeaeft); hidin getur ordid prdtin, vidkveem og hord
og allt svadio getur ordid mjog aumt. Radferdu pig vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum af
pessum einkennum.

o Vissar rannsoknanidurstodur geta breyst. Sjuklingurinn verdur venjulega ekki var vid pessar
breytingar (engin sjukddémseinkenni), paer eru venjulega afturkreefar og veegar og parfnast i
flestum tilvikum engrar sérstakar medhondlunar.

Raudum blédkornum, hvitum blédkornum og bl6dflogum getur feekkad, ymist einni tegund
(mjog algengt) eda 6llum tegundum i einu (mjog sjaldgeeft). Hugsanleg einkenni vegna pessara
breytinga geta verid preyta, skert vionam gegn sykingum, mar eda blaeding an skyringar. Fravik
geta komid fram i profum 4 lifrarstarfsemi (mjog algengt). Einnig hefur verid greint fra
lifrarbolgu (sjaldgeft). Ef pu feerd einkenni sem benda til lifrarkvilla, svo sem lystarleysi
samfara 66rum einkennum eins og 6gledi, uppkdstum, gulu, pa vinsamlegast hafdu strax
samband vi0 leekninn (sja hér fyrir ofan ,,Segdu leekninum tafarlaust ...).
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Truflun a starfsemi skjaldkirtils er sjaldgeef. Starfsemi skjaldkirtils getur verid annad hvort of
mikil eda of litil. I langflestum tilfellum verdur sjaklingurinn ekki var vid nein einkenni vegna
breyttrar virkni skjaldkirtilsins. Hins vegar getur leeknirinn maelt med videigandi profum.

Einkenni sem likjast MS Kkasti (tioni ekki pekkt): Hugsanlegt er ad i upphafi medferdar med
Rebif finnir pa fyrir einkennum sem minna & MS kast. PU getur t.d. fundid fyrir mikilli spennu
eda mattleysi i vodvum, sem kemur i veg fyrir ad pu getir hreyft pig ad vild. | sumum tilfellum
fylgir slikum einkennum hiti eda einkenni sem likjast infliensu sem lyst er hér fyrir framan.
Reeddu vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Svefnleysi

Nidurgangur, 6gledi, uppkost
Kladi, utbrot

Vodva- og lioverkir

Preyta, hiti, kuldahrollur.
Harlos.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Ofsaklaoi

Flog

Lifrarbolga

Ondunarérdugleikar

Blookekkir svo sem segarek djupum blasedum

Kvillar i sjénhimnu (baka til i auganu) svo sem bolga eda bl6dkekkir asamt medfylgjandi
sjonkvillum (sjontruflunum, skertri sjén)

Aukin svitamyndun.

Mjdg sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Sjalfsvigstilraunir

Alvarleg vidbrdgd i hid — sum med sarum i slimhud

Bldaotappi i lithum edum sem getur haft ahrif & nyrun (bl6dflagnafedarpurpuri med segamyndun
eda pvageitrunarbléolysa). Einkenni geta verid aukid mar, blaedingar, hiti, mikill slappleiki,
héfudverkur, sundl eda svimi. Leeknirinn geeti greint breytingar & bl6di og starfsemi nyrna.
Raudir ulfar af voldum lyfja: aukaverkun vegna langvarandi notkunar Rebif. Hugsanleg
einkenni eru m.a. védva- og lidverkir, proti og Gtbrot. Einnig kann ad verda vart vid énnur
merki, svo sem hita, pyngdartap og preytu.Venjulega hverfa einkennin & einni eda tveimur
vikum eftir ad medferd lykur.

Nyrnakvillar, p.m.t. dramyndun i nyrum, sem geta dregid Ur nyrnastarfsemi

Ef pa feerd sum eda 6l pessi einkenni:

- freydandi pvag

- preyta

- proti, einkum i 6kklum og augnlokum, og pyngdaraukning.

Lattu leekninn vita par sem petta kunna ad vera merki um hugsanlegan nyrnakvilla.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med interferoni beta (tioni ekki pekkt)

Sundl

Taugadstyrkur

Lystarleysi

Utvikkun &da og hjartslattarénot
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o Oregla og/eda breytingar & tidabladingum.

o Lungnahdprystingur — sjakdémur med alvarlegri prengingu i lungnaedum sem leidir til
heekkunar & bl6dprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Lungnahéaprystingur hefur
sést & ymsum timum medan & medferd stendur, p.m.t. nokkrum arum eftir ad medferd meo
Rebif hefst.

o Bélga i fituvefnum undir hadinni (panniculitis), sem getur valdio pvi ad hadin verdur hoérd
vidkomu og hugsanlega myndad sarsaukafull raud pykkildi eda skellur.

EkKi haetta eda breyta lyfjamedferdinni &n pess ad radfeera pig vid laeekninn.

Born og unglingar
Aukaverkanir hja bérnum og unglingum eru svipadar og fram kemur hja fullorénum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rebif

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum a eftir Fyrnist.

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekKi frijosa. (Til bess ad Iyfid fridsi ekki fyrir slysni, setjid pad ekki nalagt frystiholfinu).

Ef naudsynlegt er getur pu tekid Rebif Gr kaeli og geymt pad vid ekki haerri hita en 25°C i eitt stakt
timabil i allt ad 14 daga. Rebif verdur sidan ad setja i keeli aftur og nota fyrir fyrningardagsetningu.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

EKkKki skal nota lyfid ef pu sérd einhver merki um skemmdir, svo sem ef lausnin er ekki lengur ter eda
ef han inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rebif inniheldur
o Virka innihaldsefnid er interferon beta-1a.
—  Huver 8,8 mikrogramma afylltur lyfjapenni inniheldur 8,8 mikrogromm af
interferoni beta-1a (2,4 milljon a.e.).
—  Hver 22 mikrogramma afylltur lyfjapenni inniheldur 22 mikrégromm af interferoni beta-1a
(6 milljon a.e.).
. Onnur innihaldsefni eru mannitol, pdloxamer 188, L-metidnin, benzyl alkdhdl, natriumasetat,
ediksyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & utliti Rebif og pakkningastaerdir
Rebif 8,8 mikrogromm feest sem stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna, til inndzlingar af sjiklingum.
Afylltur lyfjapenninn er tilbdinn til notkunar og inniheldur 0,2 ml af lausn.
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Rebif 22 mikrogromm feest sem stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna, til inndeelingar af sjuklingum.
Rebif er teer til mjolkurlitud lausn. Afylltur lyfjapenninn er tilbdinn til notkunar og inniheldur 0,5 ml af
lausn.

Rebif lausn er teer til mjélkurlitud.

Rebif 8,8 mikrdgromm og 22 mikrogrémm fast i adlogunarpakkningu sem er a&tlud til notkunar fyrsta
manud medferdarinnar, en a peim tima er radlagt ad steekka skammtana smam saman.

Adldgunarpakkning fyrir einn manud inniheldur 6 afyllta lyfjapenna af Rebif 8,8 mikrogromm og
6 afyllta lyfjapenna af Rebif 22 mikrogromm.

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

Framleidandi

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Leidbeiningar um notkun RebiDose
HVERNIG NOTA A REBIF AFYLLTAN LYFJAPENNA (RebiDose)

I pessum kafla eru leidbeiningar um notkun RebiDose.

Rebif er gefid med inndaelingu undir hug.

Notid hvern RebiDose adeins einu sinni.

Naudsynlegt er ad hlita eftirliti leeknis eda hjukrunarfraedings vid fyrstu gjof/gjafir. | kjolfar
neegilegrar pjalfunar getur pu, einhver fjdlskyldumedlimur, vinur eda umsjonarmadur notad
RebiDose til ad sja um lyfjagjofina heima fyrir. Ef spurningar vakna um hvernig dela eigi
lyfinu inn skaltu bigja leekninn, hjakrunarfreeding eda lyfjafreeding um adstod.

° Lestu vandlega allar eftirfarandi leidbeiningar 4dur en byrjad er ad nota RebiDose.

Bunadur

Til pess ad deela lyfinu inn parftu:

° Nyjan RebiDose og

° Purrkur veettar spritti eda eitthvad samberilegt.

° purran bémullarhnodra eda grisju.

Fyrir nedan er mynd par sem synt er hvernig RebiDose litur ut.

Fyrir inndeelingu

v, Ol

C D E F

Eftir inndeelingu

A. Lok

B. Gagnser gluggi
C. Bulla

D. Merking

E. Adal hluti

F. Hnappur

G. Oryggishlif

H. Nal

Adur en pa byrjar

° Pvodu pér vandlega um hendurnar med vatni og sapu.

° Fjarleegdu RebiDose ur pynnupakkningunni med pvi ad rifa aftur hlifdarplastio.

° Athugadu utlit Rebif i gegnum gagnsaa gluggann. bad & ad vera teer til mjolkurlitud lausn sem
ekki inniheldur agnir og er &n sjdanlegra merkja um skemmdir. Sjéist par agnir eda 6nnur
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sjdanleg merki um skemmdir, skaltu ekki nota pad heldur leita adstodar hja laeekninum,
hjukrunarfraedingi eda lyfjafreedingi.

° Athugadu fyrningardagsetninguna & merkingu RebiDose eda & ytri 6skjunni (tilgreint med
“Fyrnist”). Ef fyrningardagsetning er lidin skal ekki nota RebiDose.

Hvar a ad sprauta RebiDose

Hvernig 4 ad sprauta RebiDose

Veldu stungustad. Laknirinn pinn rddleggur pér vardandi
stungustadi (heppilegir stadir eru t.d. ofarlega a leerum og
nedarlega a kvid).

Skradu stungustadi og skiptu reglulega um stad, svo ad pa
stingir ekki of oft & sama stad. betta er til ad minnka
likurnar & hidskemmdum (vefjadauda).

ATHUGID: Notadu ekki svadi, par sem pu finnur fyrir
hnGdum, hndtum eda sérsauka; ef pu verdur var/vor vid
eitthvad slikt, reeddu pa vid leekninn pinn eda starfsfélk
heilsugaslu.

° EkKki fjarleegja lokid fyrr en pu ert tilbGin/n ad gefa inndeelinguna.
° Fyrir inndaelingu skaltu nota purrku veetta spritti til ad hreinsa hidina a stungustad. Leyfou
hadinni ad porna. Ef spritt er til stadar, pa getur pad valdid sarsauka.

Haltu um adal hluta RebiDose og notadu hina hdndina til
pbess ad fjarlegja lokid.

Haltu RebiDose hornrétt (90 gradur) vid stungustadinn.
Feerdu lyfjapennann ad hadinni par til pu finnur fyrirstodu.
pa aflaesist hnappurinn.
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° Haltu neegum prystingi & hidina og yttu & hnappinn med
pumalfingri. ba heyrist smellur sem gefur til kynna ad
inndzelingin er hafin og bullan byrjar ad hreyfast. brystu
RebiDose ad hadinni i minnst 10 sekdndur til ad deela inn
Ollu lyfinu.
pad er ekki naudsynlegt ad halda hnappinum nidri med
pumalfingrinum eftir ad inndeelingin er hafin.

° Fjarleegdu RebiDose af stungustadnum.
Oryggishlifin lokast sjalfvirkt utan um nalina og lasist 4
sinum stad til ad verja pig fyrir nalinni.

° Horfdu gegnum gagnsaa gluggann til ad ganga ur skugga
um ad bullan sé i botninum eins og synt er a myndinni.

° Skodadu hvort vokvi hafi ordid eftir. Ef vokvi hefur ordid
eftir, hefur ekki 6llu lyfinu verid delt inn og pu skalt leita
adstodar hja lekninum eda hjukrunarfraedingi.

° Nuddadu stungustadinn mjiklega med badmullarhnodra eda grisju.

° Ekki setja nalarlokid aftur & notadan RebiDose. petta er vegna pess ad nalin er nd innan
oryggishlifarinnar. EKki setja fingur inn i 6ryggishlifina.

° RebiDose er adeins einnota og ma aldrei nota aftur.

° Ad inndzlingu lokinni skaltu farga RebiDose strax. Spyrdu lyfjafreedinginn hvernig best sé ad
farga RebiDose.

Ef pa hefur frekari spurningar skaltu spyrja leekninn, hjakrunarfraeding eda lyfjafreeding.

pessar leidbeiningar um notkun voru sidast uppfardar i:
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