| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uzpildytame $virkste (0,5 ml) yra 22 mikrogramai (6 min. TV*) interferono beta-1a **.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveiki, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija Kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis zinomas: vienoje 0,5 ml dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,5 iki 4,5, 0 osmoliariSkumas nuo 250 iki
450 mOsm/l.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas recidyvuojanéia iSsétine skleroze sergantiems pacientams gydyti. Klinikiniuose
tyrimuose $iai ligai buvo biidingi stipriis paiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per
paskutinius dvejus metus (zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i$sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra buidingi nuolatiniai atkry¢iai (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

oy —

Rebif preparatai yra trijy stiprumy: 8,8 mikrogramy, 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy. Siekiant
patenkinti gydymo kursg pradedanciy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio laikotarpiu, yra
tiekiama pakuoté su dviejy stiprumy Rebif preparatais - Rebif 8,8 mikrogramai ir

Rebif 22 mikrogramai.

Dozavimas

Rebif rekomenduojama $virksti po 44 mikrogramus po oda tris kartus per savaite. Mazesné
22 mikrogramy dozé taip pat skiriama 3 kartus per savait¢ po oda ir rekomenduojama tiems
pacientams, kurie, gydytojo nuomone, netoleruoja didesniy doziy.

Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu biidu sumazéty Salutiniy reiskiniy, pradedant gydyti Rebif
pirmg karta, dozg reikia pamazu didinti. Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursg pradedanciy
pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio laikotarpiu.



Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Ta¢iau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys is vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupgje.

Vartojimo metodas

Rebif leidziamas po oda. Pries atlickant kiekvieng injekcijg ir po jos praéjus 24 valandoms, kad
susvelnéty su Rebif vartojimu susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko
analgetiko.

Dar nezinoma, kiek laiko Siuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Todél rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiskiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir j gripa
panasy sindromg), kurie susije su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencijg stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiSkiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), jskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uZzregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
praéjus nuo keliy savaiéiy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiskusi hipertenzija, karS§¢iavimas, centrinés
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parez¢) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidZiantys jtarti TMA pasirei$kima, yra sumazgjes trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinelyje. Todéel pastebejus klinikiniy TMA pozymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvumg serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcijg. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybg) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.



Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiske
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferong. Rebif vartojantys pacientai turi bati informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§] vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc¢iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi bati atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anks¢iau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

v

Sirdies liga

Pacientus, sergancius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo biiklés pablogéjimo. | gripa
panasaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy
pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.

Nekrozé injekceijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekrozé injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacientg reikia informuoti apie tai, kad:

o vaistg biitina Svirksti aseptinémis sglygomis;

o kiekvieng doze Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaistg Svirks¢iasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka §ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skyscio sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekrozé néra labai iSplitusi.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su aukS$ciausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygj kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecig ir SeSta gydymo ménesj, po to stebéti
periodiSkai. Rebif doze reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai vél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydyma Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireiskus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant imy kepeny
nepakankamuma (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.



Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy ji sukelianéiy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsine Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reidkiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikimg, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindromg ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Todél, be laboratoriniy tyrimy, kurie
paprastai atlickami gydant i$sétine skleroze sergantj pacienta, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formule, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavimg bei nustatyti trombocity skaiciy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy.

Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esan¢ios
skydliaukés ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, prie$ pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normaliis, rutininis patikrinimas néra biitinas, bet jj reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepeny funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi bati atidziai kontroliuojami.

Neutralizuojantys antiktinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antikiiny. Tikslus $iy antiktiny atsiradimo
22 mikrogramai apytikriai 24 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai prie§ interferong beta-1a.
Irodyta, kad antik@inai susilpnina farmakodinaminj atsaka j interferong beta-1a (veikia j beta-2
mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§mé néra visiskai aiski,
neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas susijes su sumazéjusiu veiksmingumu, kurj jrodo klinikiniy
rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy poky¢iai. Jei paciento atsakas | gydyma
Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanéiy antikiiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antikiinai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i$sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i$ ligoniy, serganciy is$sétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis salygomis. Pirmine progresuojanciaja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.



Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.

Neéscioms arba kiidikj zindancioms pacientéms reikia pasakyti apie galimg rizikg dél pagalbines
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboling acidozg.
Vaistinj preparata reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Interferono beta-1a saveikos tyrimy Zzmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.
4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Daug i§ registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néstumy baigéiy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta prie§ pastojant arba néstumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taéiau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmé neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo
metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néstumg. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir tre¢iojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviiny tyrimy duomenimis (Zr. 5.3 skyriy), gali bati padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms nés¢ioms moterims tinkamai

jvertinti remiantis §iuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniSkai reikalinga, Rebif vartojimas néStumo metu gali biiti svarstomas.

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbima j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad | motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra

nereik8mingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kudikiams nesitikima.

Rebif gali bati vartojamas zindymo metu.



Vaisingumas
Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susij¢s su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjimag vairuoti ir valdyti mechanizmus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susijes su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tesiant pasireiskia vis reiau.
Mazdaug 70 % pacienty gydyty Rebif per pirmuosius $esis gydymo meénesius patyré interferonams
budingg tariamo gripo sindromg. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
s¢kmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiskia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif doze galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinkg (Zvaigzdute [*] paZymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibtidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozing trombocitopenine purpura ir
(arba) hemolizinj ureminj sindroma* (interferono beta preparaty klasei btidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukes funkcija, dazniausiai pasireiskianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos™.

Kepeny, tulZies piusles ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.




Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaikS$tant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepracinamumas)*.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvepavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plautiné arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenklg zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija‘“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéline*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*, j

daugiaforme raudone panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sgnariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.

Inksty ir Slapimo takuy sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kar§¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susijes su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.



Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavus Sio vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoningje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3AB07

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems biidingos imunomoduliacinés,
antivirusings bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) biidinga tokia pati amino riigséiy seka kaip ir zmogaus endogeniniam
interferonui beta. Jis gaminamas Zinduoliy (kiniskojo Ziurkéno kiausidziy) lastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.

Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo btido.
Pavartojus vienkartine vaisto dozg, per 24 valandas lgstelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje $ie rodikliai
pradéjo mazéti. SuSvirkStas j raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
svirks¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i$ viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai i§licka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2°,5 oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausigja verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir $estojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertés dydis ir laikas buvo panasis.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant i$séting sklerozg, dar tiriamas.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma $virksc¢iant 11 — 44 mikrogramy (3 — 12 milijony TV) Rebif doz¢ po oda tris
kartus per savaitg. [rodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 22 mikrogramai dozes, ligos
recidyvy skaicius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazéjo pacientams, kuriems
stipriis paiiméjimai pasirei$ké ne maziau kaip du kartus per paskutiniuosius dvejus metus ir kuriems
pagal iSpléstine negalios vertinimo skale (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant steb¢jima buvo
nuo 0 iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojancia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy buklé


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

pagal INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 30 % (vartojusiy
Rebif 22 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis paiiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty
Rebif 22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty
grupe, kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif

44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i8sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia iSsétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taiau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30 %. Pacienty populiacija padalijus | du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje pries pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkryCiy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry¢iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazéjo nuo 70 % (placebo grupéje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungé j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.

Pirminé progresuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojanéia i$sétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sveikiems savanoriams susvirkstus vaisto j veng, pastebétas staigus daugiacksponentis

interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirki¢iant Rebif po
oda ir j raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas
Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija

paprastai buvo nustatyta pra¢jus 8 valandoms, taCiau Sis laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCray ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui huo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatyta po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei $alina kepenys ir inkstai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.
Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdzionémis parodé, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukelé. Atliekant gyviiny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity

alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie
interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto riigstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo $aldymo elemento. Negalima uz8aldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo §viesos.

Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumao laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

1 ml talpos $virkstas (pagamintas i$ I tipo stiklo) su nertidijancio plieno adata, uzpildytas 0,5 ml
tirpalo.

Rebif 22 mikrogramai tiekiamas pakuotése po 1, 3, 12 arba 36 svirkstus.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste yra paruostas vartoti. Jis taip pat gali buti Svirk§¢iamas
tinkamu autoinjektoriumi.

Vienkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy ir
néra matomy gedimo pozymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uzpildytame $virkste (0,5 ml) yra 44 mikrogramai (12 min. TV¥*) interferono beta-1a **.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveiki, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija Kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis zZinomas: vienoje 0,5 ml dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,5 iki 4,5, 0 osmoliariSkumas nuo 250 iki
450 mOsm/l.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas gydyti:

o pacientams, kuriems pasireiské vienas demielinizacijos epizodas su aktyviu uzdegiminiu
procesu, jeigu atmestos alternatyvios diagnozes ir jeigu vertinama, kad kliniskai aiskios
i8sétines sklerozes i$sivystymo rizika pacientui yra didelé (zr. 5.1 skyriy);

o pacientams, sergantiems recidyvuojancia iSsétine skleroze. Klinikiniuose tyrimuose Siai ligai
buvo budingi stipris patiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per paskutinius dvejus
metus (zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i§sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra biidingi nuolatiniai atkry¢iai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma galima pradéti tik prizidirint gydytojui, kuris turi Sios ligos gydymo patirties.

Rebif preparatai yra trijy stiprumy: 8,8 mikrogramy, 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy. Siekiant
patenkinti gydymo kursa pradedanciy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio laikotarpiu, yra
tiekiama pakuoté su dviejy stiprumy Rebif preparatais - Rebif 8,8 mikrogramai ir Rebif

22 mikrogramai.

Dozavimas

Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu biidu sumazéty Salutiniy reiskiniy, pradedant gydyti Rebif

pirma karta, rekomenduojama skirti 8,8 mikrogramy doze po oda, doz¢ iki tikslinés turi buti didinama
per 4 savaiciy laikotarpj taip, kaip nurodyta toliau pateiktame plane:
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Rekomenduojamas Rebif 44 mikrogramy tris
titravimas kartus per savaite (tkps)
(% galutinés dozés) titravimo dozé
1-2 savaités 20 % 8,8 mikrogramai tkps
3-4 savaités 50 % 22 mikrogramai tkps
5+ savaités 100 % 44 mikrogramai tkps

Pirmasis demielinizacijos epizodas
Dozavimas pacientams, kuriems pasireiské pirmasis demielinizacijos epizodas — 44 mikrogramai
Rebif, tris kartus per savaite leidziant po oda.

Recidyvuojanti issétiné sklerozé

Rebif rekomenduojama $virksti po 44 mikrogramus po oda tris kartus per savaitg. Mazesné
22 mikrogramy dozé taip pat skiriama 3 kartus per savaite po oda ir rekomenduojama tiems
pacientams, kurie, gydytojo nuomone, netoleruoja didesniy doziy.

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys i§ vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrady. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupéje.

Vartojimo metodas

Rebif leidziamas po oda. Pries$ atliekant kiekvieng injekcijg ir po jos praéjus 24 valandoms, kad
susvelnéty su Rebif vartojimu susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko
analgetiko.

Dar nezinoma, kiek laiko $iuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Todél rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéj¢s jautrumas natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiSkiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir j gripa
panasy sindromg), kurie susije¢ su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencijg stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.
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Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiskiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), jskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uzregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiskusi hipertenzija, karS¢iavimas, centrinés
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, pareze) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasirei§kima, yra sumazéjgs trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA poZymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvuma serume, kraujo tepinél;j ir inksty funkcija. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.

Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiske
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferong. Rebif vartojantys pacientai turi biiti informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§i vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc€iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi biiti atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anksc¢iau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

w

Sirdies liga

Pacientus, sergancius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo buklés pablogéjimo. I gripg
panasaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy
pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.

Nekrozé injekcijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekroze injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozeés pavojy injekcijos vietoje, pacienta reikia informuoti apie tai, kad:

o vaista biitina Svirksti aseptinémis salygomis;

o kiekvieng doze Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaistg Svirksciasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka §ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skys¢io sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekrozé néra labai iSplitusi.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac¢ alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su auks¢iausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygj kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecia ir SeSta gydymo ménesj, po to stebéti
periodiskai. Rebif dozg reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai veél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikeéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydymg Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireiSkus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant iimy kepeny
nepakankamumg (zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy jj sukelianciy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsing Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reikiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikima, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindromg ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Kai vartojamas Rebif 44 mikrogramai,
ju pakitimai truputj didesni, negu vartojant Rebif 22 mikrogramai. Tod¢l, be laboratoriniy tyrimy,
kurie paprastai atlieckami gydant i$sétine skleroze sergantj pacienta, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formulg, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavimg bei nustatyti trombocity skaiciy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy. Tai turéty biiti atliekama dar dazniau, kai
pradedama gydyti Rebif 44 mikrogramai.

Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkaréiais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esancios
skydliaukeés ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, pries pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normalis, rutininis patikrinimas néra biitinas, bet jj reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepeny funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi baiti atidziai kontroliuojami.
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Neutralizuojantys antiktinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antikiiny. Tikslus $iy antiktiny atsiradimo
44 mikrogramai apytikriai 13-14 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai pries$

interferong beta-1a. Jrodyta, kad antikiinai susilpnina farmakodinaminj atsaka j interferong beta-1a
(veikia i beta-2 mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikin¢ antikiiny susidarymo reikSmé néra
visiskai aiSki, neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas susijes su sumazejusiu veiksmingumu, kurj jrodo
klinikiniy rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy poky¢iai. Jei paciento atsakas |
gydymga Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanciy antikiiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antik@inai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i§ ligoniy, serganéiy iSsétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis salygomis. Pirmine progresuojanciaja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.

Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.
Néscioms arba kuidikj zindan¢ioms pacientéms reikia pasakyti apie galimg rizikg dél pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboling acidoze.
Vaistinj preparata reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Interferono beta-1a sgveikos tyrimy zmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Daug i$ registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baig¢iy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta pries pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmée neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo
metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néStuma. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir tre¢iojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviiny tyrimy duomenimis (Zr. 5.3 skyriy), gali biiti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms nés¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis §iuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néstumo metu gali buti svarstomas.

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbimg j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad j motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra
nereikSmingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kidikiams nesitikima.

Rebif gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjimag vairuoti ir valdyti mechanizmus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susijes su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tgsiant pasireiskia vis re¢iau.
Mazdaug 70 % pacienty gydyty Rebif per pirmuosius SeSis gydymo ménesius patyre interferonams
biidingg tariamo gripo sindroma. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skaic¢iaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
sékmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiSkia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuoziiira Rebif doz¢ galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinkg (Zvaigzdute [*] paZymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
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<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali bti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozine trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindromg™ (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukés funkcija, dazniausiai pasireiskianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos™.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (Zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaiks$tant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepraeinamumas)*.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plauting arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenkla zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéliné*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*,

daugiaforme raudong panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sanariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.
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Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kars¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susij¢s su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.

Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus §io vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoninéje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3ABO7

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems btidingos imunomoduliacinés,
antivirusings bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) budinga tokia pati amino raigs¢iy seka kaip ir Zmogaus endogeniniam

interferonui beta. Jis gaminamas zinduoliy (kini§kojo ziurkéno kiausidziy) Iastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.
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Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo bido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lastelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje Sie rodikliai
pradéjo mazéti. SusvirkStas | raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
Svirks¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai i$lieka
padidinti, o pripratimo poZymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2°,5 oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausiaja verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir $estojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertés dydis ir laikas buvo panasis.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant iSsétine sklerozg, dar tiriamas.

Vienas klinikinis epizodas, leidZiantis jtarti iSsétine skleroze

Atliktas vienas 2 mety trukmés kontroliuojamasis klinikinis Rebif tyrimas su pacientais, kuriems
pasireiské vienas klinikinis epizodas, leidziantis jtarti demielinizacijg dél i§sétinés sklerozés. Tyrime
dalyvavo pacientai su atlickant MRT tyrimg T2 rezimu aptiktais maziausiai 2 ne maZesniais kaip

3 mm besimptomiais pazeidimais, maziausiai vienas i$ kuriy buvo kiausinio pavidalo,
periventrikulinis arba infratentorinis. Turéjo biiti atmesta bet kuri kita liga, i$skyrus iSsétine sklerozg,
kuri galéty geriau paaiskinti paciento patiriamus pozymius ir simptomus.

Tiriamieji atsitiktinés atrankos biidu dvigubai koduotu metodu buvo atrinkti vartoti Rebif

44 mikrogramy tris kartus per savaitg, Rebif 44 mikrogramy kartg per savaite arba placeba. Pasireiskus
antram klinikiniam demielinizacijos epizodui, patvirtinanc¢iam aiskia i$séting skleroze, pacientams
buvo atviruoju budu skiriama rekomenduojama Rebif 44 mikrogramy doz¢, vartojama tris kartus per
savaite, taCiau pirminé atranka i$liko koduota.

Veiksmingumo rezultatai, §io tyrimo metu skiriant Rebif 44 mikrogramy tris kartus per savaite,
lyginant su placebu, pateikti toliau:

Rodiklis Gydymas Gydymo palyginimas

Statistika Rebif 44 mkg tkps, plg. placebas
Placebas Rebif 44 Rizikos Cox Logaritmi
(n=171) mkg tkps mazinimas | proporcingasis | nio rango

(n=171) rizikos santykis p verté
[95 % PI]

McDonald (2005) konversija

Epizody skaicius 144 106

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

Kliniskai aiSkios iSsétinés sklerozés (ang. CDMS) konversija

Epizody skaicius 60 33

KM ijvertis 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] < 0,001

Vidutinis bendry unikaliy aktyviy paZeidimy skai¢ius vienam tiriamajam vieno tyrimo metu
dvigubai koduotu laikotarpiu

Vidutinés maziausiyjy
kvadraty vertés (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14;0,26]* <0,001

tkps: tris kartus per savaitg, Pl: pasikliautinasis intervalas
* Vidutiniy maziausiyjy kvadraty ver¢iy koeficientas [95 % PI]

Siuo metu néra pladiai pripazinto paciento, kuriam yra padidéjusi rizika i$sivystyti issétinei sklerozei,
apibrézimo, nors yra konservatyvesnis sitilymas jskaityti maziausiai devynis T2 rezime
hiperintensinius pazeidimus pradinio tyrimo metu ir maziausiai vieng naujg pazeidimg T2 rezime arba
vieng nauja Gd iSryskinta pazeidima atliekant kontrolinj tyrimg pra¢jus maziausiai 1 ménesiui po
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pradinio tyrimo. Bet kokiu atveju gydymas turi biiti svarstomas tik pacientams, priskiriamiems didelés
rizikos grupei.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma Svirks¢iant 11-44 mikrogramy (3-12 milijony TV) Rebif doz¢ po oda tris kartus
per savaitg. Jrodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 44 mikrogramai dozes, ligos recidyvy
skai¢ius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazgjo pacientams, kuriems stipris
paiiméjimai pasireiské ne maziau kaip du kartus per paskutiniuosius dvejus metus ir kuriems pagal
iSpléstine negalios vertinimo skalg (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant stebéjima buvo nuo 0
iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojancia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy biiklé pagal
INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 27 % (vartojusiy Rebif
44 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis paiiméjimo daZznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty Rebif
22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty grupe,
kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif 44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i8sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojanéia iSsétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaike, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taiau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30 %. Pacienty populiacijg padalijus j du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje pries pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkry¢iy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry¢iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazejo nuo 70 % (placebo grupeje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungé j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.

Pirminé progresuojanti i8sétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojancia iSsétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams su$virkstus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiacksponentis
interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirk§¢iant Rebif po
oda ir j raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas

Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija
paprastai buvo nustatyta praéjus 8 valandoms, taCiau §is laikas labai skyrési.

Eliminacija
Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCay ir

Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui nuo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatyta po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei Salina kepenys ir inkstai.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.

Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdZionémis parode, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukélé. Atliekant gyviny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity
alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie
interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto rugstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo $aldymo elemento. Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

1 ml talpos Svirkstas (pagamintas i$ I tipo stiklo) su neridijancio plieno adata, uzpildytas 0,5 ml
tirpalo.

Rebif 44 mikrogramai tiekiamas pakuotése po 1, 3, 12 arba 36 Svirkstus.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste yra paruostas vartoti. Jis taip pat gali buti Svirk§¢iamas
tinkamu autoinjektoriumi.
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Vienkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy ir
néra matomy gedimo pozymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkste (0,2 ml) yra 8,8 mikrogramai (2,4 min. TV*)
interferono beta-1la**.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveikj, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija Kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zZinomas: vienoje 0,2 ml dozéje yra 1,0 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Kiekviename uzpildytame $virkste (0,5 ml) yra 22 mikrogramai (6 min. TV*) interferono beta-1a**.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveikj, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NTH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologijg kininio Ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis zZinomas: vienoje 0,5 ml dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,5 iki 4,5, o osmoliariskumas nuo 250 iki
450 mOsm/I.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas gydyti:

o pacientams, kuriems pasireiské vienas demielinizacijos epizodas su aktyviu uzdegiminiu
procesu, jeigu atmestos alternatyvios diagnozes ir jeigu vertinama, kad kliniskai aiskios
i§sétinés sklerozés i$sivystymo rizika pacientui yra didelé (zr. 5.1 skyriy);

o pacientams, sergantiems recidyvuojancia iSsétine skleroze. Klinikiniuose tyrimuose $iai ligai
buvo budingi stipris patiméjimai, kurie pasireiSké du ar daugiau karty per paskutinius dvejus
metus (Zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i§sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra biidingi nuolatiniai atkry¢iai (zr. 5.1 skyriy).
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4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

v —

Dozavimas

Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursa pradedanéiy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio
laikotarpiu. Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu budu sumazéty Salutiniy reiskiniy, pradedant
gydyti Rebif pirmg karta, rekomenduojama skirti 8,8 mikrogramy dozg po oda, doz¢ iki tikslinés turi
buti didinama per 4 savaiciy laikotarpj taip, kaip nurodyta toliau pateiktame plane:

Rekomenduojamas Rebif 44 mikrogramy tris
titravimas kartus per savaite (tkps)
(% galutinés dozés) titravimo dozé
1-2 savaités 20 % 8,8 mikrogramai tkps
3-4 savaités 50 % 22 mikrogramai tkps
5+ savaités 100 % 44 mikrogramai tkps

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys i§ vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupéje.

Vartojimo metodas

Rebif leidziamas po oda. Prie§ atliekant kiekvieng injekcijg ir po jos pra¢jus 24 valandoms, kad
susvelnéty su Rebif vartojimu susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko
analgetiko.

Dar nezinoma, kiek laiko Siuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Todél rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiSkiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir j gripa
panasy sindromg), kurie susije su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencijg stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.
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Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apic TMA atvejus, pasireiskiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), jskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uzregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiskusi hipertenzija, kar§¢iavimas, centrinés
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumisimas, parez¢) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasireiskima, yra sumazgjgs trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA poZzymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvumg serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcijg. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.

Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiské
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferona. Rebif vartojantys pacientai turi buti informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§] vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc¢iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi buti atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai
Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anksciau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi

vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Sirdies liga

Pacientus, sergancius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo biiklés pablogéjimo. | gripa
panasaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy

pacientams, kuriems yra sutrikusi $irdies funkcija.

Nekrozé injekcijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekroze injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacientg reikia informuoti apie tai, kad:

o Vaistg bitina Svirksti aseptinémis saglygomis;

o kiekvieng doze¢ Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaistg SvirkscCiasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka Sig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skyscio sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekrozé néra labai i$plitusi.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac¢ alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su auksc¢iausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygj kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecia ir SeSta gydymo ménesj, po to stebéti
periodiskai. Rebif dozg reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai veél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikeéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydyma Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireiSkus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant imy kepeny
nepakankamumg (zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy ji sukelianéiy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsing Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reikiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikimg, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindroma ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Todél, be laboratoriniy tyrimy, kurie
paprastai atliekami gydant iSsétine skleroze sergantj pacienta, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formulg, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavimg bei nustatyti trombocity skaiciy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy.

Skydliaukeés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukeés veikla arba patiméti jau esancios
skydliaukés ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, prie$ pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normals, rutininis patikrinimas néra bitinas, bet jj reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepenu funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi bati atidziai kontroliuojami.

Neutralizuojantys antikinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antiktiny. Tikslus $iy antiktiny atsiradimo

22 mikrogramai apytikriai 24 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai pries interferong beta-1a.
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Jrodyta, kad antik@inai susilpnina farmakodinaminj atsaka j interferong beta-1a (veikia j beta-2
mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§Smé néra visiskai aiski,
neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas susij¢s su sumazéjusiu veiksmingumu, kurj jrodo klinikiniy
rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy poky¢iai. Jei paciento atsakas | gydyma
Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanciy antikiiny, gydytojas turéty dar karta apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antikiinai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i ligoniy, serganciy i§sétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis sglygomis. Pirmine progresuojanéiaja i$sétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.

Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.
Néscioms arba kiidikj zindan¢ioms pacientéms reikia pasakyti apie galima rizikg dél pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboling acidozg.
Vaistin] preparatg reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Interferono beta-1a saveikos tyrimy Zmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Daug is registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baigéiy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta pries pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmée neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo
metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néStuma. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir treCiojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviiny tyrimy duomenimis (Zr. 5.3 skyriy), gali biiti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms nés¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis §iuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néstumo metu gali buti svarstomas.

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbimg j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad j motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra
nereikSmingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima.

Rebif gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susijes su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tgsiant pasireiskia vis reCiau.
Mazdaug 70 % pacienty gydyty Rebif per pirmuosius SeSis gydymo ménesius patyre interferonams
biidingg tariamo gripo sindroma. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skaic¢iaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
sékmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiSkia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif dozg galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinkg (zvaigzdute [*] pazymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibiidinimas: labai daznas (=1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
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<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozine trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindromg™ (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukés funkcija, dazniausiai pasireiSkianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos™.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (Zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaiks$tant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepraeinamumas)*.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plauting arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenkla zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéliné*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*, i

daugiaforme raudong panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sanariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.

31



Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kars¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susij¢s su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.

Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus §io vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoninéje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3ABO7

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems budingos imunomoduliacinés,
antivirusinés bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) budinga tokia pati amino raigs¢iy seka kaip ir Zmogaus endogeniniam

interferonui beta. Jis gaminamas Zinduoliy (kini§kojo Ziurkéno kiausidziy) lastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo biido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lastelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje Sie rodikliai
pradéjo mazéti. SusvirkStas | raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
Svirks¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai i$lieka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2°,5 oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausiaja verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir $estojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertés dydis ir laikas buvo panasts.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant iSsétine sklerozg, dar tiriamas.

Vienas klinikinis epizodas, leidZiantis jtarti iSsétine skleroze

Atliktas vienas 2 mety trukmés kontroliuojamasis klinikinis Rebif tyrimas su pacientais, kuriems
pasireiské vienas klinikinis epizodas, leidziantis jtarti demielinizacijg dél i§sétinés sklerozés. Tyrime
dalyvavo pacientai su atliekant MRT tyrimg T2 rezimu aptiktais maziausiai 2 ne mazesniais kaip

3 mm besimptomiais pazeidimais, maziausiai vienas i§ kuriy buvo kiausSinio pavidalo,
periventrikulinis arba infratentorinis. Turéjo biiti atmesta bet kuri kita liga, i$skyrus iSsétine sklerozg,
kuri galéty geriau paaiskinti paciento patiriamus poZymius ir simptomus.

Tiriamieji atsitiktinés atrankos biidu dvigubai koduotu metodu buvo atrinkti vartoti Rebif

44 mikrogramy tris kartus per savaitg, Rebif 44 mikrogramy kartg per savaite arba placeba. Pasireiskus
antram klinikiniam demielinizacijos epizodui, patvirtinanc¢iam aiskig iSséting skleroze, pacientams
buvo atviruoju budu skiriama rekomenduojama Rebif 44 mikrogramy doz¢, vartojama tris kartus per
savaite, taCiau pirminé atranka i$liko koduota.

Veiksmingumo rezultatai, §io tyrimo metu skiriant Rebif 44 mikrogramy tris kartus per savaite,
lyginant su placebu, pateikti toliau:

Rodiklis Gydymas Gydymo palyginimas

Statistika Rebif 44 mkg tkps, plg. placebas
Placebas Rebif 44 Rizikos Cox Logaritmi
(n=171) mkg tkps mazinimas | proporcingasis | nio rango

(n=171) rizikos santykis p verté
[95 % PI]

McDonald (2005) konversija

Epizody skaicius 144 106

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

Klini$kai ai§kios i§sétinés sklerozés (ang. CDMS) konversija

Epizody skaicius 60 33

KM ijvertis 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] < 0,001

Vidutinis bendry unikaliy aktyviy paZeidimy skai¢ius vienam tiriamajam vieno tyrimo metu
dvigubai koduotu laikotarpiu

Vidutinés maziausiyjy
kvadraty vertés (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14;0,26]* <0,001

tkps: tris kartus per savaiteg, Pl: pasikliautinasis intervalas
* Vidutiniy maziausiyjy kvadraty ver¢iy koeficientas [95 % PI]

Siuo metu néra pladiai pripazinto paciento, kuriam yra padidéjusi rizika i$sivystyti issétinei sklerozei,
apibrézimo, nors yra konservatyvesnis sitilymas jskaityti maziausiai devynis T2 rezime
hiperintensinius pazeidimus pradinio tyrimo metu ir maziausiai vieng naujg pazeidima T2 rezime arba
vieng nauja Gd iSryskinta pazeidima atliekant kontrolinj tyrimg pra¢jus maziausiai 1 ménesiui po
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pradinio tyrimo. Bet kokiu atveju gydymas turi biti svarstomas tik pacientams, priskiriamiems didelés
rizikos grupei.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma Svirks¢iant 11 — 44 mikrogramy (3 — 12 milijony TV) Rebif doze¢ po oda tris
kartus per savaite. [rodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 22 mikrogramai dozes, ligos
recidyvy skaicius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazgjo pacientams, kuriems
stipriis paiiméjimai pasirei$ké ne maziau kaip du kartus per paskutinivosius dvejus metus ir kuriems
pagal iSpléstine negalios vertinimo skalg (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant stebéjima buvo
nuo 0 iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojancia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy buklé
pagal INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 30 % (vartojusiy
Rebif 22 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis patiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty
Rebif 22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty
grupe, kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif

44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i8sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia issétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taiau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30 %. Pacienty populiacijg padalijus j du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje pries pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkryCiy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry¢iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazéjo nuo 70 % (placebo grupéje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungg j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.

Pirminé progresuojanti iSsétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojancia iSsétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams suSvirksStus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiaeksponentis
interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirk§¢iant Rebif po
oda ir j raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas
Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija

paprastai buvo nustatyta pra¢jus 8 valandoms, taciau §is laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCqy ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui nuo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatytg po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei Salina kepenys ir inkstai.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.

Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdZionémis parode, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukélé. Atliekant gyviny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity
alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie

interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto rugstis (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo $aldymo elemento. Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Gydymo kursa Rebif preparatu pradedantiems pacientams yra tickiama Rebif 8,8 mikrogramai ir Rebif
22 mikrogramai pradiné pakuoté.Pakuotéje yra 6 pavienés Rebif 8,8 mikrogramy 0,2 ml injekcinio
tirpalo dozés 1 ml talpos $virkste, pagamintame i8 I tipo stiklo, su nertidijancio plieno adata ir

6 pavienés Rebif 22 mikrogramy 0,5 ml injekcinio tirpalo dozés 1 ml talpos $virkste, pagamintame i8 I
tipo stiklo, su neriidijancio plieno adata.

Si pakuoté turéty patenkinti individualius gydymo kursa pradedangiy pacienty poreikius pirmojo
gydymo ménesio laikotarpiu.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte yra paruostas vartoti. Jis taip pat gali biiti Svirks¢iamas
tinkamu autoinjektoriumi.

Vienkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy ir
néra matomy gedimo pozymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 22 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas uztaise

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uztaise uzpildytame 1,5 ml tirpalu yra 66 mikrogramai (18 min. TV*)
interferono beta-1a **. Tai atitinka 44 mikrogramy/ml koncentracijg.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveikj, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija Kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: vienoje 0,5 ml doz¢je yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uztaise.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,7 iki 4,1, osmoliariskumas — nuo 250 iki
450 mOsm/I.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas recidyvuojancia i§sétine skleroze sergantiems pacientams gydyti. Klinikiniuose
tyrimuose $iai ligai buvo biidingi stipriis paiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per
paskutinius dvejus metus (zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i$sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra biidingi nuolatiniai atkry¢iai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

oy —

Dozavimas

Rebif rekomenduojama $virksti po 44 mikrogramus po oda tris kartus per savaite. Mazesné
22 mikrogramy doz¢é taip pat skiriama 3 kartus per savait¢ po oda ir rekomenduojama tiems
pacientams, kurie, gydytojo nuomone, netoleruoja didesniy doziy.

Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu biidu sumazéty Salutiniy reiskiniy, pradedant gydyti Rebif
pirmg karta, dozg reikia pamazu didinti. Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursg pradedanciy
pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio laikotarpiu.

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys i§ vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
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paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasiis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupgje.

Vartojimo metodas

Rebif po oda leidziamas tirpalas uztaise skirtas daugiadoziam vartojimui su RebiSmart elektroniniu
Svirkstimo prietaisu, tinkamai apmokius pacientg ir (arba) jo glob¢ja.

Vartojant reikia laikytis preparato pakuotés lapelyje bei atitinkamai RebiSmart naudojimo
instrukcijoje i§déstyty nurodymy.

Pries atliekant kiekvieng injekcija ir po jos praéjus 24 valandoms, kad susvelnéty su Rebif vartojimu
susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko analgetiko.

Dar nezinoma, kiek laiko $iuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Todé¢l rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiskiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir i gripa
panasy sindromg), kurie susije¢ su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencijg stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiSkiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), iskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uzregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
pragjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiskusi hipertenzija, karS¢iavimas, centrinés
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parezé) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasirei§kima, yra sumazéjgs trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA pozymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvumag serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcijg. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.
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Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiske
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferona. Rebif vartojantys pacientai turi buti informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§] vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc¢iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi biiti atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anksciau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Sirdies liga

Pacientus, sergancius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo biiklés pablogéjimo. | gripa
panasaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy

pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.

Nekrozé injekceijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekrozé injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacientg reikia informuoti apie tai, kad:

o vaistg biitina Svirksti aseptinémis salygomis;

o kiekvieng doze Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaistg Svirks¢iasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka §ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skyscio sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekrozé néra labai iSplitusi.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su aukS$ciausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygj kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecig ir SeStg gydymo ménesj, po to stebéti
periodiSkai. Rebif doze reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai vél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikeéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydymga Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireiskus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant imy kepeny
nepakankamuma (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai neZinomi.
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Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy jj sukelianciy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsine Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reidkiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikimg, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindromg ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Todél, be laboratoriniy tyrimy, kurie
paprastai atlickami gydant i$sétine skleroze sergantj pacienta, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formule, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavima bei nustatyti trombocity skai¢iy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy.

Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esancios
skydliaukés ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, prie$ pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normalds, rutininis patikrinimas néra biitinas, bet jj reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepenu funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi bati atidziai kontroliuojami.

Neutralizuojantys antiktinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antiktiny. Tikslus $iy antiktiny atsiradimo
22 mikrogramai apytikriai 24 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai prie§ interferong beta-1a.
Irodyta, kad antik@inai susilpnina farmakodinaminj atsaka j interferong beta-1a (veikia j beta-2
mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§mé néra visiskai aiski,
neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas susijes su sumazéjusiu veiksmingumu, kurj jrodo klinikiniy
rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy pokyciai. Jei paciento atsakas j gydyma
Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanéiy antikiiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antikiinai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i$ ligoniy, serganciy i$sétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis salygomis. Pirmine progresuojanciaja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.
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Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.

Neéscioms arba kiidikj zindancioms pacientéms reikia pasakyti apie galimg rizikg dél pagalbines
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metabolin¢ acidoze.
Vaistinj preparata reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidozg.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Interferono beta-1a saveikos tyrimy Zzmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Daug i8 registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néstumy baigciy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta pries pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmé neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néStumo
metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néstuma. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir tre¢iojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviny tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), gali biiti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms nés¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis Siuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néStumo metu gali buti svarstomas.

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbima j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad | motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra

nereik8mingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima.

Rebif gali biti vartojamas zindymo metu.
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Vaisingumas
Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susijes su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tgsiant pasireiskia vis re€iau.
Mazdaug 70 % pacienty, gydyty Rebif, per pirmuosius $eSis gydymo ménesius patyré interferonams
budingg tariamo gripo sindromg. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
s¢kmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiskia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif doze galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinka (Zvaigzdute [*] pazymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibiidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozing¢ trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindromg* (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukes funkcija, dazniausiai pasireiskianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos™.

Kepeny, tulZies piusles ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas™ (zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.
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Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaikStant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepracinamumas)*.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvepavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plautiné arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenkla zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija‘“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéline*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*, j

daugiaforme raudone panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sgnariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.

Inksty ir Slapimo taku sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kar§¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susijes su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.
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Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavus Sio vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoningje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3AB07

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems btidingos imunomoduliacinés,
antivirusings bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) biidinga tokia pati amino rags¢iy seka kaip ir zmogaus endogeniniam
interferonui beta. Jis gaminamas Zinduoliy (kiniskojo ziurkéno kiausidziy) Iastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.

Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo btido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lgstelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje $ie rodikliai
pradéjo mazeti. SuSvirkStas j raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
Svirksc¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i$ viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai iSlicka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2’,5’ oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausiaja verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir $estojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertes dydis ir laikas buvo panasus.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant i$sétine sklerozg, dar tiriamas.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma $virksc¢iant 11 — 44 mikrogramy (3 — 12 milijony TV) Rebif doz¢ po oda tris
kartus per savaite. [rodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 22 mikrogramai dozes, ligos
recidyvy skaicius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazéjo pacientams, kuriems
stipriis paiiméjimai pasirei$ké ne maziau kaip du kartus per paskutiniuosius dvejus metus ir kuriems
pagal iSpléstine negalios vertinimo skale (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant steb¢jima buvo
nuo 0 iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojanéia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy btklé
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pagal INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 30 % (vartojusiy
Rebif 22 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis paiiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty
Rebif 22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty
grupe, kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif

44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i8sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia iSsétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taciau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30%. Pacienty populiacija padalijus i du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje pries pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkryCiy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry¢iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazéjo nuo 70 % (placebo grupéje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungé j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.

Pirminé progresuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojanéia i$sétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams su$virkstus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiacksponentis
interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirk§¢iant Rebif po
oda ir j raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas

Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija
paprastai buvo nustatyta pra¢jus 8 valandoms, taCiau Sis laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCay ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui nuo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatyta po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei $alina kepenys ir inkstai.

5.3  IKkiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.
Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdzionémis parodé, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukelé. Atliekant gyviiny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity

alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie
interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto riigstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo Saldymo elemento. Negalima uzsaldyti. UZtaisg laikyti
gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Prietaisg (RebiSmart) su uZpildytu Rebif uztaisu laikykite prietaiso dézutéje saldytuve (2°C—8°C).
Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal |

Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

UZztaisai (1 tipo stiklo) su stimoklio kams¢iu (guminiu) ir gofruotu (aliuminio ir halobutilo gumos)
dangteliu, uzpildyti 1,5 ml injekcinio tirpalo.

Pakuotéje yra 4 arba 12 uztaisy.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialuis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame uZtaise yra paruostas vartoti su RebiSmart elektroniniu Svirk§timo
prietaisu. Prietaiso su uztaisu laikymo salygos nurodytos 6.4 skyriuje.

Daugkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy
ir néra matomy gedimo poZymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 44 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas uztaise

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uztaise uzpildytame 1,5 ml tirpalu yra 132 mikrogramai (36 min. TV*)
interferono beta-1a **. Tai atitinka 88 mikrogramy/ml koncentracijg.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveiki, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija Kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: vienoje 0,5 ml dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uztaise.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,7 iki 4,1, osmoliariskumas — nuo 250 iki
450 mOsm/I.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas gydyti:

o pacientams, kuriems pasireiské vienas demielinizacijos epizodas su aktyviu uzdegiminiu
procesu, jeigu atmestos alternatyvios diagnozes ir jeigu vertinama, kad kliniskai aiskios
i§sétinés sklerozés iSsivystymo rizika pacientui yra didelé (zr. 5.1 skyriy);

o pacientams, sergantiems recidyvuojancia i$sétine skleroze. Klinikiniuose tyrimuose $iai ligai
buvo bidingi stipriis patiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per paskutinius dvejus
metus (zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i§sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra buidingi nuolatiniai atkry¢iai (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

v —

Siekiant patenkinti gydymo kursg pradedanciy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio
laikotarpiu, yra tiekiama pakuoté su dviejy stiprumy Rebif preparatais - Rebif 8,8 mikrogramai ir
Rebif 22 mikrogramai.
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Dozavimas

Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu biidu sumazéty Salutiniy reiskiniy, pradedant gydyti Rebif
pirma karta, rekomenduojama skirti 8,8 mikrogramy doze po oda, doz¢ iki tikslinés turi buti didinama
per 4 savaiciy laikotarpj taip, kaip nurodyta toliau pateiktame plane:

Rekomenduojamas Rebif 44 mikrogramy tris
titravimas kartus per savaitg (tkps)
(% galutinés dozés) titravimo dozé
1-2 savaités 20 % 8,8 mikrogramai tkps
3-4 savaités 50 % 22 mikrogramai tkps
5+ savaités 100 % 44 mikrogramai tkps

Pirmasis demielinizacijos epizodas
Dozavimas pacientams, kuriems pasireiské pirmasis demielinizacijos epizodas — 44 mikrogramai
Rebif, tris kartus per savaite leidziant po oda.

Recidyvuojanti issétiné sklerozé

Rebif rekomenduojama $virksti po 44 mikrogramus po oda tris kartus per savaite. Mazesné
22 mikrogramy doz¢é taip pat skiriama 3 kartus per savait¢ po oda ir rekomenduojama tiems
pacientams, kurie, gydytojo nuomone, netoleruoja didesniy doziy.

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys i§ vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupgje.

Vartojimo metodas

Rebif po oda leidziamas tirpalas uztaise skirtas daugiadoziam vartojimui su RebiSmart elektroniniu
svirks§timo prietaisu, tinkamai apmokius pacienta ir (arba) jo globéja.

Vartojant reikia laikytis preparato pakuotés lapelyje bei atitinkamai RebiSmart naudojimo
instrukcijoje i§déstyty nurodymy.

Pries atliekant kiekviena injekcija ir po jos praéjus 24 valandoms, kad susvelnéty su Rebif vartojimu
susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko analgetiko.

Dar neZinoma, kiek laiko §iuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Todél rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos
o Padidéjes jautrumas natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai

6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiSkiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir j gripa
panasy sindromg), kurie susije¢ su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencija stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiSkiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), jskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uZregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
Klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiSkusi hipertenzija, kar§¢iavimas, centrinés
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parezé) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasirei§kima, yra sumaz¢jes trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA pozymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvuma serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcija. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.

Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiské
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferong. Rebif vartojantys pacientai turi biiti informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§i vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc¢iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi bati atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anks¢iau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

w

Sirdies liga

Pacientus, serganéius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo biuiklés pablogéjimo. | gripa
panaSaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy
pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.

50



Nekrozé injekcijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekroze injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacientg reikia informuoti apie tai, kad:

o vaistg biitina Svirksti aseptinémis salygomis;

. kiekvieng doze Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaistg Svirksciasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka §ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skyscio sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekroze néra labai iSplitusi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac¢ alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su auksc¢iausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygj kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecia ir SeSta gydymo ménesj, po to stebéti
periodiSkai. Rebif dozg reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai vél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydymg Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireisSkus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant imy kepeny
nepakankamumg (zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy ji sukelian¢iy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsine Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reiskiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikimg, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindroma ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Kai vartojamas Rebif 44 mikrogramai,
ju pakitimai truputj didesni, negu vartojant Rebif 22 mikrogramai. Todél, be laboratoriniy tyrimy,
kurie paprastai atlickami gydant i§sétine skleroze sergantj pacients, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formulg, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavimg bei nustatyti trombocity skai¢iy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy. Tai turéty biiti atlieckama dar dazniau, kai
pradedama gydyti Rebif 44 mikrogramai.
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Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esancios
skydliaukeés ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, pries pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normalds, rutininis patikrinimas néra biitinas, bet ji reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepeny funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi biiti atidziai kontroliuojami.

Neutralizuojantys antikiinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antikiiny. Tikslus $iy antik@iny atsiradimo
44 mikrogramai apytikriai 13-14 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai prie$

interferong beta-1a. Jrodyta, kad antikiinai susilpnina farmakodinaminj atsakg j interferong beta-1a
(veikia j beta-2 mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§mé néra
visiskai aiski, neutralizuojanciy antikiny atsiradimas susijes su sumazéjusiu veiksmingumu, kurj jrodo
klinikiniy rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy pokyciai. Jei paciento atsakas }
gydyma Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanciy antiktiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antikiinai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i§ ligoniy, serganciy i§sétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis salygomis. Pirmine progresuojancigja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.

Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.
Néscioms arba kiidikj zindan¢ioms pacientéms reikia pasakyti apie galimg rizikg dél pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboling acidoze.
Vaistinj preparatg reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes

yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Interferono beta-1a saveikos tyrimy Zzmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvumg. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Daug i§ registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baigéiy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta prie§ pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmé neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo

metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néStuma. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir tre¢iojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviny tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), gali biiti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms né$¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis §iuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néstumo metu gali buti svarstomas.

~

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbimg j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad j motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra
nereikSmingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kidikiams nesitikima.

Rebif gali buti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susij¢s su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tgsiant pasireiskia vis re€iau.
Mazdaug 70 % pacienty, gydyty Rebif, per pirmuosius $esis gydymo ménesius patyré interferonams
biidingg tariamo gripo sindroma. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
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silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
sékmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiskia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif doze galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinka (Zvaigzdute [*] pazymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieZiiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibiidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozing¢ trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindromg* (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukeés funkcija, dazniausiai pasireiskianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos™.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaiks$tant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepraecinamumas)™.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.
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Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plauting arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenklg zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgeéline™*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*,

daugiaforme raudong panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sgnariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.

Inksty ir Slapimo takuy sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kars¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susijes su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.

Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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49 Perdozavimas

Perdozavus Sio vaisto, pacientas turi biti stebimas ligoninéje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3ABO7

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems btidingos imunomoduliacinés,
antivirusings bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) biidinga tokia pati amino rags¢iy seka kaip ir zmogaus endogeniniam
interferonui beta. Jis gaminamas Zinduoliy (kini§kojo Ziurkéno kiausidziy) lastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.

Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo bido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lgstelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje $ie rodikliai
pradéjo mazéti. Susvirkstas | raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
svirks¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i$ viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai i§licka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2’,5 oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausigjg verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir $estojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertés dydis ir laikas buvo panass.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant i$séting sklerozg, dar tiriamas.

Vienas klinikinis epizodas, leidziantis itarti i§sétine skleroze

Atliktas vienas 2 mety trukmés kontroliuojamasis klinikinis Rebif tyrimas su pacientais, kuriems
pasireisSké vienas klinikinis epizodas, leidZiantis jtarti demielinizacija dél iSsétinés sklerozés. Tyrime
dalyvavo pacientai su atlickant MRT tyrimg T2 rezimu aptiktais maziausiai 2 ne mazesniais kaip

3 mm besimptomiais pazeidimais, maziausiai vienas i$ kuriy buvo kiausinio pavidalo,
periventrikulinis arba infratentorinis. Turéjo biiti atmesta bet kuri kita liga, i§skyrus iSséting skleroze,
kuri galéty geriau paaiskinti paciento patiriamus pozymius ir simptomus.

Tiriamieji atsitiktinés atrankos btidu dvigubai koduotu metodu buvo atrinkti vartoti Rebif

44 mikrogramy tris kartus per savaite, Rebif 44 mikrogramy kartg per savaitg arba placebg. Pasireiskus
antram klinikiniam demielinizacijos epizodui, patvirtinanc¢iam aiskia i$séting skleroze, pacientams
buvo atviruoju biidu skiriama rekomenduojama Rebif 44 mikrogramy dozé, vartojama tris kartus per
savaite, taciau pirmine atranka isliko koduota.
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Veiksmingumo rezultatai, §io tyrimo metu skiriant Rebif 44 mikrogramy tris kartus per savaite,
lyginant su placebu, pateikti toliau:

Rodiklis Gydymas Gydymo palyginimas

Statistika Rebif 44 mkg tkps, plg. placebas
Placebas Rebif 44 Rizikos Cox Logaritmi
(n=171) mkg tkps mazinimas | proporcingasis | nio rango

(n=171) rizikos santykis p verté
[95 % PI]

McDonald (2005) konversija

Epizody skai¢ius 144 106

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

Kliniskai aiskios iSsétinés sklerozés (ang. CDMS) konversija

Epizody skaicius 60 33

KM ijvertis 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] < 0,001

Vidutinis bendry unikaliy aktyviy paZeidimy skaicius vienam tiriamajam vieno tyrimo metu
dvigubai koduotu laikotarpiu

Vidutinés maziausiyjy
kvadraty vertés (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tkps: tris kartus per savaitg, Pl: pasikliautinasis intervalas
* Vidutiniy maziausiyjy kvadraty verciy koeficientas [95 % PI]

Siuo metu néra plagiai pripazinto paciento, kuriam yra padidéjusi rizika i§sivystyti issétinei sklerozei,
apibrézimo, nors yra konservatyvesnis siiilymas jskaityti maziausiai devynis T2 rezime
hiperintensinius pazeidimus pradinio tyrimo metu ir maziausiai vieng naujg pazeidimg T2 rezime arba
viena nauja Gd iSryskinta pazeidimg atliekant kontrolinj tyrimg praéjus maziausiai 1 ménesiui po
pradinio tyrimo. Bet kokiu atveju gydymas turi baiti svarstomastik pacientams, priskiriamiems didelés
rizikos grupei.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma Svirksciant 11 — 44 mikrogramy (3 — 12 milijony TV) Rebif doze po oda tris
kartus per savaite. Jrodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 44 mikrogramai dozes, ligos
recidyvy skaicius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazéjo pacientams, kuriems
stipriis paiim¢jimai pasireiS$ké ne maziau kaip du kartus per paskutiniuosius dvejus metus ir kuriems
pagal iSpléstine negalios vertinimo skale (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant steb&jima buvo
nuo 0 iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojanéia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy buklé
pagal INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 27 % (vartojusiy
Rebif 44 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis patiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty
Rebif 22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty
grupe, kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif

44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti iSsétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia iSsétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdZziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taiau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30%. Pacienty populiacija padalijus j du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje prie$ pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkryCiy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry¢iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazéjo nuo 70 % (placebo grupéje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungé j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.
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Pirminé progresuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojancia i$sétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sveikiems savanoriams su$virkstus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiaeksponentis

interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirki¢iant Rebif po
oda ir | raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas
Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija
paprastai buvo nustatyta pra¢jus 8 valandoms, taCiau Sis laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCay ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui nuo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatyta po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei $alina kepenys ir inkstai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.

Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdzionémis parod¢, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukélé. Atliekant gyviny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity
alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie

interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto ragstis (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo Saldymo elemento. Negalima uzsaldyti. Uztaisg laikyti
gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Prietaisg (RebiSmart) su uzpildytu Rebif uztaisu laikykite prietaiso dézutéje Saldytuve (2°C-8°C).
Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, viena kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif bitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Uztaisai (1 tipo stiklo) su stiimoklio kams§¢iu (guminiu) ir gofruotu (aliuminio ir halobutilo gumos)
dangteliu, uzpildyti 1,5 ml injekcinio tirpalo.

Pakuotéje yra 4 arba 12 uztaisy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame uZtaise yra paruostas vartoti su RebiSmart elektroniniu Svirk§timo
prietaisu. Prietaiso su uztaisu laikymo salygos nurodytos 6.4 skyriuje.

Daugkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpala, kuriame néra netirpiy daleliy
ir néra matomy gedimo poZymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 8,8 mikrogramai/0,1 ml injekcinis tirpalas uztaise
Rebif 22 mikrogramai/0,25 ml injekcinis tirpalas uztaise

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uztaise uzpildytame 1,5 ml tirpalu yra 132 mikrogramai (36 min. TV*)
interferono beta-1a **. Tai atitinka 88 mikrogramy/ml koncentracija.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveikj, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standarta (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologijg kininio Ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zZinomas: vienoje 0,1 ml dozéje yra 0,5 mg benzilo alkoholio iki
0,25 ml doz¢je yra 1,25 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uZtaise.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,7 iki 4,1, osmoliariSkumas — nuo 250 iki
450 mOsm/l.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas gydyti:

o pacientams, kuriems pasireiské vienas demielinizacijos epizodas su aktyviu uzdegiminiu
procesu, jeigu atmestos alternatyvios diagnozes ir jeigu vertinama, kad kliniskai aiskios
i8sétines sklerozes i$sivystymo rizika pacientui yra didelé (zr. 5.1 skyriy);

o pacientams, sergantiems recidyvuojancia iSsétine skleroze. Klinikiniuose tyrimuose §iai ligai
buvo budingi stipriis patiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per paskutinius dvejus
metus (zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i§sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra biidingi nuolatiniai atkry¢iai (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursa pradedanéiy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio
laikotarpiu. Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu biidu sumazéty $alutiniy reiskiniy, pradedant

gydyti Rebif pirmg kartg, rekomenduojama skirti 8,8 mikrogramy dozg po oda, dozé iki tikslinés turi
biiti didinama per 4 savaiciy laikotarpj taip, kaip nurodyta toliau pateiktame plane:
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Rekomenduojamas Rebif 44 mikrogramy tris
titravimas kartus per savaite (tkps)
(% galutinés dozés) titravimo dozé
1-2 savaités 20 % 8,8 mikrogramai tkps
3-4 savaités 50 % 22 mikrogramai tkps
5+ savaités 100 % 44 mikrogramai tkps

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Tac¢iau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys is vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupgje.

Vartojimo metodas

Rebif po oda leidziamas tirpalas uztaise skirtas daugiadoziam vartojimui su RebiSmart elektroniniu
$virkstimo prietaisu, tinkamai apmokius pacienta ir (arba) jo globéja.

Vartojant reikia laikytis preparato pakuotés lapelyje bei atitinkamai RebiSmart naudojimo
instrukcijoje iSdéstyty nurodymy.

Pries atliekant kiekvieng injekcija ir po jos pragjus 24 valandoms, kad susvelnéty su Rebif vartojimu
susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko analgetiko.

Dar nezinoma, kiek laiko Siuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Tod¢l rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas nattiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiSkiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir i gripa
panasy sindromg), kurie susije¢ su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencijg stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiSkiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), iskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uzregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
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praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiSkusi hipertenzija, kar§¢iavimas, centrinés
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parez¢) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasireiskima, yra sumazgjgs trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA pozymiy patariama iStirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvumg serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcijg. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.

Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiske
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferong. Rebif vartojantys pacientai turi bati informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§] vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc¢iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi bati atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anks¢iau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

v

Sirdies liga

Pacientus, sergancius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo biiklés pablogéjimo. | gripa
panasaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy
pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.

Nekrozé injekcijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekrozé injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacientg reikia informuoti apie tai, kad:

o vaistg biitina Svirksti aseptinémis sglygomis;

o kiekvieng dozg Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaistg Svirks¢iasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka §ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skyscio sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekrozé néra labai i$plitusi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su auksc¢iausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygij kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecig ir SeStg gydymo ménesj, po to stebéti
periodiSkai. Rebif doze reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai vél didinti iki buvusios.
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Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydyma Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireiskus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant tmy kepeny
nepakankamumg (zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy jj sukelianciy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsine Zidining segmentine glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reikiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikima, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindromg ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliuy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Todél, be laboratoriniy tyrimy, kurie
paprastai atlickami gydant i$sétine skleroze sergantj pacienta, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formule, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavima bei nustatyti trombocity skai¢iy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy.

Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esancios
skydliaukes ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, prie$ pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normalis, rutininis patikrinimas néra biitinas, bet ji reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepenu funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi buiti atidziai kontroliuojami.

Neutralizuojantys antikinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antiktiny. Tikslus $iy antiktiny atsiradimo
22 mikrogramai apytikriai 24 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai pries interferong beta-1a.
Irodyta, kad antik@inai susilpnina farmakodinaminj atsaka j interferong beta-1a (veikia j beta-2
mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§mé néra visiskai aiski,
neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas susij¢s su sumazéjusiu veiksmingumu, kurj jrodo klinikiniy
rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy pokyciai. Jei paciento atsakas j gydyma
Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanciy antikiiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.
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Antikiinai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i§ ligoniy, serganciy iSsétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis sglygomis. Pirmine progresuojancigja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.

Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.

Néscioms arba kiidikj zindan¢ioms pacientéms reikia pasakyti apie galima rizika dél pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboling acidoze.
Vaistin] preparatg reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Interferono beta-1a saveikos tyrimy Zmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Daug i$ registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néstumy baigéiy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta pries pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmé neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo
metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néstuma. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir tre¢iojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviiny tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), gali buti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms nés¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis §iuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néstumo metu gali buti svarstomas.
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Zindymas
Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbimg j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad j motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra

nereikSmingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima.

Rebif gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susijes su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tgsiant pasireiskia vis reciau.
Mazdaug 70 % pacienty, gydyty Rebif, per pirmuosius $esis gydymo ménesius patyré interferonams
budingg tariamo gripo sindromg. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
s¢kmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiSkia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif doze galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinka (Zvaigzdute [*] pazymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibiidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozing trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindromg* (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukés funkcija, dazniausiai pasireiskianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos™.
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Kepeny, tulZies pisles ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaikS$tant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepraecinamumas)™.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvepavimo sistemos, kriitines lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plautiné arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenklg zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéline*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*,

daugiaforme raudone panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sgnariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.

Inksty ir Slapimo taku sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (Zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kars¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo
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Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susij¢s su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.

Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus Sio vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoningje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3ABO07

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems biidingos imunomoduliacinés,
antivirusings bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) badinga tokia pati amino ruigs¢iy seka kaip ir Zmogaus endogeniniam
interferonui beta. Jis gaminamas Zinduoliy (kiniSkojo ziurkéno kiausidziy) lastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.

Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo biido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lastelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazes
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje $ie rodikliai
pradéjo mazeti. SuSvirkStas j raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
svirksciant vaisto po oda kas 48 valandas (i viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai islieka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2’,5’ oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausiaja verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir Sestojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertés dydis ir laikas buvo panasts.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant i$séting skleroze, dar tiriamas.
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Vienas klinikinis epizodas, leidziantis jtarti iSsétine skleroze

Atliktas vienas 2 mety trukmés kontroliuojamasis klinikinis Rebif tyrimas su pacientais, kuriems
pasireiské vienas klinikinis epizodas, leidziantis jtarti demielinizacijg dél i§sétinés sklerozés. Tyrime
dalyvavo pacientai su atlieckant MRT tyrima T2 rezimu aptiktais maziausiai 2 ne maZesniais kaip

3 mm besimptomiais pazeidimais, maziausiai vienas i$ kuriy buvo kiau$inio pavidalo,
periventrikulinis arba infratentorinis. Turéjo biiti atmesta bet kuri kita liga, i$skyrus iSsétine sklerozg,
kuri galéty geriau paaiskinti paciento patiriamus pozymius ir simptomus.

Tiriamieji atsitiktinés atrankos btidu dvigubai koduotu metodu buvo atrinkti vartoti Rebif

44 mikrogramy tris kartus per savaitg, Rebif 44 mikrogramy kartg per savaite arba placeba. Pasireiskus
antram klinikiniam demielinizacijos epizodui, patvirtinanc¢iam aiskig i§sétine skleroze, pacientams
buvo atviruoju buidu skiriama rekomenduojama Rebif 44 mikrogramy doz¢, vartojama tris kartus per
savaite, taCiau pirmingé atranka isliko koduota.

Veiksmingumo rezultatai, §io tyrimo metu skiriant Rebif 44 mikrogramy tris kartus per savaite,
lyginant su placebu, pateikti toliau:

Rodiklis Gydymas Gydymo palyginimas

Statistika Rebif 44 mkg tkps, plg. placebas
Placebas Rebif 44 Rizikos Cox Logaritmi
(n=171) mkg tkps mazinimas | proporcingasis | nio rango

(n=171) rizikos santykis p verté
[95 % PI]

McDonald (2005) konversija

Epizody skaicius 144 106

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

Klini$kai aiSkios iSsétinés sklerozés (ang. CDMS) konversija

Epizody skaiCius 60 33

KM jvertis 37.5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] < 0,001

Vidutinis bendry unikaliy aktyviy paZeidimy skaicius vienam tiriamajam vieno tyrimo metu
dvigubai koduotu laikotarpiu

Vidutinés maziausiyjy
kvadraty vertés (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tkps: tris kartus per savaitg, Pl: pasikliautinasis intervalas
* Vidutiniy maziausiyjy kvadraty ver¢iy koeficientas [95 % PI]

Siuo metu néra plaiai pripazinto paciento, kuriam yra padidéjusi rizika i§sivystyti i§sétinei sklerozei,
apibrézimo, nors yra konservatyvesnis sitilymas jskaityti maziausiai devynis T2 rezime
hiperintensinius pazeidimus pradinio tyrimo metu ir maziausiai viena nauja pazeidimg T2 rezime arba
vieng nauja Gd iSryskinta pazeidima atliekant kontrolinj tyrima praéjus maziausiai 1 ménesiui po
pradinio tyrimo. Bet kokiu atveju gydymas turi biiti svarstomastik pacientams, priskiriamiems didelés
rizikos grupei.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma Svirkséiant 11 — 44 mikrogramy (3 — 12 milijony TV) Rebif doze¢ po oda tris
kartus per savaite. [rodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 22 mikrogramai dozes, ligos
recidyvy skaicius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazgjo pacientams, kuriems
stipriis paiiméjimai pasireiské ne maziau kaip du kartus per paskutiniuosius dvejus metus ir kuriems
pagal i$pléstine negalios vertinimo skalg (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant stebé&jima buvo
nuo 0 iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojancia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy buklé
pagal INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 30 % (vartojusiy
Rebif 22 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis patiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty
Rebif 22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty
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grupe, kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif
44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i8sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia iSsétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taciau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30%. Pacienty populiacija padalijus j du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje pries pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkryCiy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry€iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazejo nuo 70 % (placebo grupeje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungé j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.

Pirminé progresuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojanéia i$sétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams su$virkstus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiacksponentis
interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirkséiant Rebif po
oda ir j raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas
Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija

paprastai buvo nustatyta praéjus 8 valandoms, taCiau Sis laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCray ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui nuo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatyta po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei $alina kepenys ir inkstai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.
Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdzionémis parodé, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukelé. Atliekant gyviiny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity

alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie
interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto ragstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo $Saldymo elemento. Negalima uzSaldyti. UZtaisg laikyti
gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Prietaisg (RebiSmart) su uZpildytu Rebif uztaisu laikykite prietaiso dézutéje Saldytuve (2°C-8°C).
Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumao laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Uztaisai (1 tipo stiklo) su stiimoklio kams§¢iu (guminiu) ir gofruotu (aliuminio ir halobutilo gumos)
dangteliu, uzpildyti 1,5 ml injekcinio tirpalo.

Pakuotéje yra 2 uZtaisai.
Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursg pradedanciy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio
laikotarpiu.

6.6 Specialuis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame uZtaise yra paruostas vartoti su RebiSmart elektroniniu SvirkStimo
prietaisu. Prietaiso su uztaisu laikymo salygos nurodytos 6.4 skyriuje.

Daugkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy
ir néra matomy gedimo poZymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/010

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

72



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,5 ml tirpalo yra 22 mikrogramai (6 min. TV*)
interferono beta-1a **.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveiki, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija Kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: vienoje 0,5 ml doz¢je yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,5 iki 4,5, 0 osmoliariSkumas nuo 250 iki
450 mOsm/I.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas recidyvuojancia i§sétine skleroze sergantiems pacientams gydyti. Klinikiniuose
tyrimuose $iai ligai buvo biidingi stipriis paiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per
paskutinius dvejus metus (Zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i$sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra biidingi nuolatiniai atkry¢iai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ey —

Rebif preparatai yra trijy stiprumy: 8,8 mikrogramy, 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy. Siekiant
patenkinti gydymo kursg pradedanciy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio laikotarpiu, yra
tiekiama pakuoté su dviejy stiprumy Rebif preparatais - Rebif 8,8 mikrogramai ir

Rebif 22 mikrogramai.

Dozavimas

Rebif rekomenduojama $virksti po 44 mikrogramus po oda tris kartus per savaite. Mazesné

22 mikrogramy dozé taip pat skiriama 3 kartus per savait¢ po oda ir rekomenduojama tiems
pacientams, kurie, gydytojo nuomone, netoleruoja didesniy doziy.

Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu biidu sumazéty Salutiniy reiskiniy, pradedant gydyti Rebif

pirma karta, dozg reikia pamazu didinti. Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursa pradedanéiy
pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio laikotarpiu.
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Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Ta¢iau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys is vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupgje.

Vartojimo metodas

RebiDose yra paruostas vartoti uzpildytas svirkstiklis, skirtas leisti po oda. Jis skirtas vienkartiniam
naudojimui ir jj gali naudoti tik tinkamai apmokytas pacientas ir (arba) jo globéjas.

Vartojant Rebif su RebiDose reikia laikytis preparato pakuotés lapelyje iSdéstyty nurodymy.

Pries atliekant kiekvieng injekcija ir po jos pra¢jus 24 valandoms, kad susvelnéty su Rebif vartojimu
susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko analgetiko.

Dar nezinoma, kiek laiko Siuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Tod¢l rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiskiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir j gripa
panasy sindromg), kurie susije¢ su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencijg stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiSkiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), iskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uzregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji

nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parezé) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasirei§kima, yra sumazéjgs trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinelyje. Todé¢l pastebejus klinikiniy TMA pozymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvuma serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcijg. Jei
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diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti jg gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydymga Rebif.

Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiske
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferong. Rebif vartojantys pacientai turi buti informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§] vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc¢iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi biiti atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anks¢iau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Sirdies liga

Pacientus, sergancius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo biiklés pablogéjimo. | gripa
panasaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy

pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.

Nekrozé injekcijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekrozé injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacientg reikia informuoti apie tai, kad:

o vaistg biitina Svirksti aseptinémis saglygomis;

o kiekvieng doze¢ Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaista SvirkSciasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka §ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skyscio sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekroze néra labai iSplitusi.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su auksc¢iausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygij kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecig ir SeStg gydymo ménesj, po to stebéti
periodiSkai. Rebif doze reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai vél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydyma Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireiskus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant imy kepeny
nepakankamuma (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
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Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy ji sukelianéiy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsine Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membranine
glomerulopatija (MGP). Sie reiskiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikima, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindromg ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliuy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Todél, be laboratoriniy tyrimy, kurie
paprastai atlickami gydant i$sétine skleroze sergantj pacienta, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formule, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavima bei nustatyti trombocity skaic¢iy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy.

Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esanc¢ios
skydliaukés ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, prie$ pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normalis, rutininis patikrinimas néra bitinas, bet jj reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepeny funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi bati atidziai kontroliuojami.

Neutralizuojantys antikinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antikiiny. Tikslus $iy antikiiny atsiradimo
22 mikrogramai apytikriai 24 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai prie§ interferong beta-1a.
Irodyta, kad antik@inai susilpnina farmakodinaminj atsakg j interferong beta-1a (veikia j beta-2
mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§mé néra visiskai aiski,
neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas susijgs su sumazéjusiu veiksmingumu, kurj jrodo klinikiniy
rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy poky¢iai. Jei paciento atsakas | gydyma
Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanc¢iy antikiiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antikiinai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i§ ligoniy, serganciy iSsétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis salygomis. Pirmine progresuojanciaja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.
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Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.

Neéscioms arba kiidikj zindancioms pacientéms reikia pasakyti apie galimg rizikg dél pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboline acidozg.
Vaistinj preparata reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Interferono beta-1a sgveikos tyrimy zmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Daug i8 registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baig¢iy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta pries pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmé neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo
metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néstumg. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir treciojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviiny tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), gali buti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms nés¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis Siuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néstumo metu gali biiti svarstomas.

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbima j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad j motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra

nereik§mingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima.

Rebif gali biiti vartojamas Zindymo metu.
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Vaisingumas
Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susijes su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tgsiant pasireiskia vis reiau.
Mazdaug 70 % pacienty, gydyty Rebif, per pirmuosius Sesis gydymo ménesius patyré interferonams
biidingg tariamo gripo sindroma. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
sékmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiSkia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif doze galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinka (zvaigzdute [*] pazymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibiidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozing¢ trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindroma* (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukes funkcija, dazniausiai pasireiskianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos*.

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.
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Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaikStant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepracinamumas)*.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvepavimo sistemos, kriitines lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plauting arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenkla zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija‘“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéline*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*, j

daugiaforme raudone panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sgnariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kar§¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasirei$ké injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasus,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susij¢s su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.
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Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavus Sio vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoningje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3AB07

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems btidingos imunomoduliacinés,
antivirusings bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) biidinga tokia pati amino rags¢iy seka kaip ir zmogaus endogeniniam
interferonui beta. Jis gaminamas Zinduoliy (kiniskojo ziurkéno kiausidziy) Iastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.

Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo btido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lgstelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje $ie rodikliai
pradéjo mazeti. SuSvirkStas j raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
Svirksc¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i$ viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai iSlicka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2’,5’ oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausiaja verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir $estojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertes dydis ir laikas buvo panasus.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant i$sétine sklerozg, dar tiriamas.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma $virks¢iant 11-44 mikrogramy (3—12 milijony TV) Rebif doze po oda tris
kartus per savaite. [rodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 22 mikrogramai dozes, ligos
recidyvy skaicius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazéjo pacientams, kuriems
stipriis paiiméjimai pasirei$ké ne maziau kaip du kartus per paskutiniuosius dvejus metus ir kuriems
pagal iSpléstine negalios vertinimo skale (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant stebéjimg buvo
nuo 0 iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojancia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy buklé

80


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

pagal INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 30 % (vartojusiy
Rebif 22 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis paiiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty
Rebif 22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty
grupe, kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif

44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i8sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia iSsétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdZziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taiau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30 %. Pacienty populiacija padalijus j du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje prie$ pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkryCiy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry€iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazéjo nuo 70 % (placebo grupéje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungé j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.

Pirminé progresuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojanéia i$sétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams susvirkstus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiacksponentis
interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirk§¢iant Rebif po
oda ir j raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas
Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija

paprastai buvo nustatyta pra¢jus 8 valandoms, taCiau Sis laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCay ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui huo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatyta po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei $alina kepenys ir inkstai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.
Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdzionémis parodé, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukelé. Atliekant gyviiny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity

alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie
interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto riigstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo $aldymo elemento. Negalima uz8aldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo §viesos.

Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

1 ml talpos $virkstas (pagamintas i$ I tipo stiklo) su nertidijancio plieno adata, uzpildytas 0,5 ml
tirpalo.

Svirkstas hermetiskai jtaisytas vienkartiniame $virkstiklio injektoriuje, kuris vadinamas RebiDose.

Pakuotéje gali buti 1, 3 arba 12 uzpildyty $virkstikliy.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje yra paruostas vartoti. Sioje dézutéje yra pakuotés lapelis
su i§samiais naudojimo ir tvarkymo nurodymais.

Vienkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpala, kuriame néra netirpiy daleliy ir
néra matomy gedimo pozymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

83



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,5 ml tirpalo yra 44 mikrogramai (12 min. TV*)
interferono beta-1a **.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveiki, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija Kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas: vienoje 0,5 ml doz¢je yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,5 iki 4,5, 0 osmoliariSkumas nuo 250 iki
450 mOsm/I.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas gydyti:

o pacientams, kuriems pasireiské vienas demielinizacijos epizodas su aktyviu uzdegiminiu
procesu, jeigu atmestos alternatyvios diagnozes ir jeigu vertinama, kad kliniskai aiskios
i§sétinés sklerozés iSsivystymo rizika pacientui yra didelé (zr. 5.1 skyriy);

o pacientams, sergantiems recidyvuojancia i$sétine skleroze. Klinikiniuose tyrimuose §iai ligai
buvo biidingi stipriis patiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per paskutinius dvejus
metus (zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i§sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra biidingi nuolatiniai atkry¢iai (Zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

v —

Rebif preparatai yra trijy stiprumy: 8,8 mikrogramy, 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy. Siekiant
patenkinti gydymo kursg pradedanciy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio laikotarpiu, yra
tiekiama pakuoté su dviejy stiprumy Rebif preparatais - Rebif 8,8 mikrogramai ir Rebif

22 mikrogramai.
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Dozavimas

Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu biidu sumazéty Salutiniy reiskiniy, pradedant gydyti Rebif
pirma karta, rekomenduojama skirti 8,8 mikrogramy doze po oda, doz¢ iki tikslinés turi buti didinama
per 4 savaiciy laikotarpj taip, kaip nurodyta toliau pateiktame plane:

Rekomenduojamas Rebif 44 mikrogramy tris
titravimas kartus per savaite (tkps)
(% galutinés dozés) titravimo dozé
1-2 savaités 20 % 8,8 mikrogramai tkps
3-4 savaités 50 % 22 mikrogramai tkps
5+ savaités 100 % 44 mikrogramai tkps

Pirmasis demielinizacijos epizodas
Dozavimas pacientams, kuriems pasireiské pirmasis demielinizacijos epizodas — 44 mikrogramai
Rebif, tris kartus per savaite leidziant po oda.

Recidyvuojanti issétiné sklerozé

Rebif rekomenduojama $virksti po 44 mikrogramus po oda tris kartus per savaite. Mazesné
22 mikrogramy dozé taip pat skiriama 3 kartus per savaite po oda ir rekomenduojama tiems
pacientams, kurie, gydytojo nuomone, netoleruoja didesniy doziy.

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys i§ vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupgje.

Vartojimo metodas

RebiDose yra paruostas vartoti uzpildytas Svirkstiklis, skirtas leisti po oda. Jis skirtas vienkartiniam
naudojimui ir jj gali naudoti tik tinkamai apmokytas pacientas ir (arba) jo globéjas.

Vartojant Rebif su RebiDose reikia laikytis preparato pakuotés lapelyje isdéstyty nurodymy.

Pries atliekant kiekviena injekcija ir po jos praéjus 24 valandoms, kad susvelnéty su Rebif vartojimu
susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko analgetiko.

Dar neZinoma, kiek laiko §iuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Todél rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos
o Padidéjes jautrumas natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai

6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiSkiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir j gripa
panasy sindromg), kurie susije¢ su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencija stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiSkiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), jskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uZregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
praéjus nuo keliy savaiéiy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiskusi hipertenzija, kar$¢iavimas, centrinés
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parezé) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasireiSkima, yra sumaz¢jes trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA pozymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvuma serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcija. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.

Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiské
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga iSsétine skleroze ir
vartoja interferong. Rebif vartojantys pacientai turi biiti informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§i vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minc¢iy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi bati atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anks¢iau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

w

Sirdies liga

Pacientus, serganéius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu Sirdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo biuiklés pablogéjimo. | gripa
panaSaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy
pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.
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Nekrozé injekcijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekroze injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacientg reikia informuoti apie tai, kad:

o vaistg biitina Svirksti aseptinémis salygomis;

. kiekvieng doze Svirksti j kitg vieta.

Jeigu pacientas vaistg Svirksciasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka §ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skyscio sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekroze néra labai iSplitusi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac¢ alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su auksc¢iausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygj kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecia ir SeSta gydymo ménesj, po to stebéti
periodiSkai. Rebif dozg reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai vél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydymg Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireisSkus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant imy kepeny
nepakankamumg (zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy ji sukelian¢iy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsine Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reiskiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikimg, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindroma ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukima.

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Kai vartojamas Rebif 44 mikrogramai,
ju pakitimai truputj didesni, negu vartojant Rebif 22 mikrogramai. Todél, be laboratoriniy tyrimy,
kurie paprastai atlickami gydant i§sétine skleroze sergantj pacients, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formulg, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavimg bei nustatyti trombocity skai¢iy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy. Tai turéty biiti atlieckama dar dazniau, kai
pradedama gydyti Rebif 44 mikrogramai.
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Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esancios
skydliaukeés ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, pries pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normalds, rutininis patikrinimas néra biitinas, bet ji reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepeny funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi biiti atidziai kontroliuojami.

Neutralizuojantys antikiinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antikiiny. Tikslus $iy antik@iny atsiradimo
44 mikrogramai apytikriai 13-14 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai prie$

interferong beta-1a. Jrodyta, kad antikiinai susilpnina farmakodinaminj atsakg j interferong beta-1a
(veikia j beta-2 mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§mé néra
visiskai aiski, neutralizuojanciy antikiny atsiradimas susijes su sumazéjusiu veiksmingumu, kurj jrodo
klinikiniy rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy pokyciai. Jei paciento atsakas }
gydyma Rebif yra prastas ir susidaré neutralizuojanciy antiktiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antikiinai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i§ ligoniy, serganciy i§sétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis salygomis. Pirmine progresuojancigja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.

Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.
Néscioms arba kiidikj zindan¢ioms pacientéms reikia pasakyti apie galimg rizikg dél pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboling acidoze.
Vaistinj preparatg reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Interferono beta-1a saveikos tyrimy Zmonéms neatlikta.
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Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Daug i$ registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baig¢iy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta pries§ pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmé neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo

metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néStuma. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir treciojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviiny tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), gali buti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms né$¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis §iuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néStumo metu gali biiti svarstomas.

v

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbimg j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad j motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra
nereikSmingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kidikiams nesitikima.

Rebif gali buti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento geb&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susij¢s su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tesiant pasireiskia vis re¢iau.
Mazdaug 70 % pacienty, gydyty Rebif, per pirmuosius Sesis gydymo ménesius patyré interferonams
biidingg tariamo gripo sindroma. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir griztamos, jos
sékmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiSkia sunkus ir ilgalaikis
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nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif doze galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinka (zvaigzdute [*] pazymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiros metu). Toliau pateikiamas daZznio apibiidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozine trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindroma* (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukés funkcija, dazniausiai pasireiskianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos*.

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (Zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaiks$tant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepraeinamumas)™*.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plautiné arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenkla zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arterin¢ hipertenzija“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéline™*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*,

daugiaforme¢ raudone panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sgnariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilklige*.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas®*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kar$¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasas,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daZznai buvo susijes su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy iSsiplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.

Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus §io vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoningje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

91


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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3ABO7

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems btidingos imunomoduliacinés,
antivirusings bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) biidinga tokia pati amino rigsc¢iy seka kaip ir zmogaus endogeniniam
interferonui beta. Jis gaminamas zinduoliy (kiniskojo ziurkéno kiausidziy) lastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.

Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo biido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lastelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje $ie rodikliai
pradéjo mazéti. Susvirkstas | raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
svirks¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai i$lieka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako zymeny (pvz., 2°,5’ oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausigjg verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir Sestojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertés dydis ir laikas buvo panasus.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant iSséting sklerozg, dar tiriamas.

Vienas klinikinis epizodas, leidZiantis jtarti iSsétine skleroze

Atliktas vienas 2 mety trukmés kontroliuojamasis klinikinis Rebif tyrimas su pacientais, kuriems
pasireisSké vienas klinikinis epizodas, leidZiantis jtarti demielinizacija dél iSsétinés sklerozés. Tyrime
dalyvavo pacientai su atlickant MRT tyrimg T2 rezimu aptiktais maziausiai 2 ne mazesniais kaip

3 mm besimptomiais pazeidimais, maZiausiai vienas i§ kuriy buvo kiausinio pavidalo,
periventrikulinis arba infratentorinis. Turéjo biiti atmesta bet kuri kita liga, iSskyrus iSséting skleroze,
kuri galéty geriau paaiskinti paciento patiriamus poZymius ir simptomus.

Tiriamieji atsitiktinés atrankos budu dvigubai koduotu metodu buvo atrinkti vartoti Rebif

44 mikrogramy tris kartus per savaitg, Rebif 44 mikrogramy kartg per savaite arba placeba. Pasireiskus
antram klinikiniam demielinizacijos epizodui, patvirtinan¢iam aiskig i$séting skleroze, pacientams
buvo atviruoju budu skiriama rekomenduojama Rebif 44 mikrogramy doz¢, vartojama tris kartus per
savaite, taCiau pirming atranka isliko koduota.
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Veiksmingumo rezultatai, §io tyrimo metu skiriant Rebif 44 mikrogramy tris kartus per savaite,
lyginant su placebu, pateikti toliau:

Rodiklis Gydymas Gydymo palyginimas

Statistika Rebif 44 mkg tkps, plg. placebas
Placebas Rebif 44 Rizikos Cox Logaritmi
(n=171) mkg tkps mazinimas | proporcingasis | nio rango

(n=171) rizikos santykis p verté
[95 % PI]

McDonald (2005) konversija

Epizody skai¢ius 144 106

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

Kliniskai aiskios iSsétinés sklerozés (ang. CDMS) konversija

Epizody skaicius 60 33

KM ijvertis 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] < 0,001

Vidutinis bendry unikaliy aktyviy paZeidimy skaicius vienam tiriamajam vieno tyrimo metu
dvigubai koduotu laikotarpiu

Vidutinés maziausiyjy
kvadraty vertés (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tkps: tris kartus per savaite, Pl: pasikliautinasis intervalas
* Vidutiniy maziausiyjy kvadraty verciy koeficientas [95 % PI]

Siuo metu néra plagiai pripazinto paciento, kuriam yra padidéjusi rizika i§sivystyti issétinei sklerozei,
apibrézimo, nors yra konservatyvesnis siiilymas jskaityti maziausiai devynis T2 rezime
hiperintensinius pazeidimus pradinio tyrimo metu ir maziausiai vieng naujg pazeidimg T2 rezime arba
viena nauja Gd iSryskinta pazeidimg atliekant kontrolinj tyrimg praéjus maziausiai 1 ménesiui po
pradinio tyrimo. Bet kokiu atveju gydymas turi biiti svarstomastik pacientams, priskiriamiems didelés
rizikos grupei.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma Svirksc¢iant 11-44 mikrogramy (3-12 milijony TV) Rebif dozg po oda tris kartus
per savaite. Irodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 44 mikrogramai dozes, ligos recidyvy
skai¢ius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazéjo pacientams, kuriems stipriis
patiméjimai pasireiskeé ne maziau kaip du kartus per paskutiniuosius dvejus metus ir kuriems pagal
iSplésting negalios vertinimo skalg (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant steb¢jima buvo nuo 0
iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojancia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy biiklé pagal
INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 27 % (vartojusiy Rebif
44 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis paiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty Rebif
22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty grupe,
kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif 44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i$sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia issétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taiau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30 %. Pacienty populiacijg padalijus j du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje pries pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkry¢iy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry¢iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazéjo nuo 70 % (placebo grupéje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungé i tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.
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Pirminé progresuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojancia iSsétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sveikiems savanoriams su$virkstus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiaeksponentis

interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirkigiant Rebif po
oda ir | raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas
Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija
paprastai buvo nustatyta pra¢jus 8 valandoms, taCiau Sis laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCy ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui nuo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatytg po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei $alina kepenys ir inkstai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.

Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdzionémis parodé, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukélé. Atliekant gyviny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity
alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie

interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto rugstis (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
18 ménesiy.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo Saldymo elemento. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif bitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

1 ml talpos $virkstas (pagamintas i$ I tipo stiklo) su nertidijancio plieno adata, uzpildytas 0,5 ml
tirpalo.

Svirkstas hermetiskai jtaisytas vienkartiniame $virkstiklio injektoriuje, kuris vadinamas RebiDose.

Pakuotéje gali bati 1, 3 arba 12 uzpildyty Svirkstikliy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje yra paruostas vartoti. Sioje dézutéje yra pakuotés lapelis
su i§samiais naudojimo ir tvarkymo nurodymais.

Vienkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy ir
néra matomy gedimo pozymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015

EU/1/98/063/016

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,2 ml tirpalo yra 8,8 mikrogramai (2,4 min. TV*)
interferono beta-1la**.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveikj, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologijg kininio Ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zZinomas: vienoje 0,2 ml dozéje yra 1,0 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,5 ml tirpalo yra 22 mikrogramai (6 min. TV*)
interferono beta-la**.

* milijonai tarptautiniy vienety, nustatomi matuojant interferono beta-1a citopatinj poveikj, kuris
lyginamas su gamintojo interferono beta-1a standartu, kalibruojamu pagal tarptautinj NIH
(Nacionalinio sveikatos instituto) standartg (GB-23-902-531).

** gaminamas taikant rekombinantinés DNR technologija kininio ziurkéno kiausidziy (CHO-K1)
lastelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: vienoje 0,5 ml doz¢je yra 2,5 mg benzilo alkoholio.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje.
Skaidrus arba opalescuojantis tirpalas, kurio pH yra nuo 3,5 iki 4,5, 0 osmoliariskumas nuo 250 iki
450 mOsm/I.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rebif skirtas gydyti:

o pacientams, kuriems pasireiské vienas demielinizacijos epizodas su aktyviu uzdegiminiu
procesu, jeigu atmestos alternatyvios diagnozes ir jeigu vertinama, kad kliniskai aiSkios
i8sétinés sklerozés iSsivystymo rizika pacientui yra didelé (zr. 5.1 skyriy);

o pacientams, sergantiems recidyvuojancia iSsétine skleroze. Klinikiniuose tyrimuose §iai ligai
buvo budingi stipris patiméjimai, kurie pasireiské du ar daugiau karty per paskutinius dvejus
metus (zr. 5.1 skyriy).

Vaisto veiksmingumas nebuvo jrodytas antrine progresuojancia i§sétine skleroze sergantiems
ligoniams, kuriems néra buidingi nuolatiniai atkry¢iai (zr. 5.1 skyriy).
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4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

v —

Dozavimas

Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursa pradedanéiy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio
laikotarpiu. Siekiant, kad atsirasty tachifilaksija ir tokiu bidu sumazéty Salutiniy reikiniy, pradedant
gydyti Rebif pirmg karta, rekomenduojama skirti 8,8 mikrogramy dozg po oda, doz¢ iki tikslinés turi
buti didinama per 4 savaiéiy laikotarpj taip, kaip nurodyta toliau pateiktame plane:

Rekomenduojamas Rebif 44 mikrogramy tris
titravimas kartus per savaite (tkps)
(% galutinés dozés) titravimo dozé
1-2 savaités 20 % 8,8 mikrogramai tkps
3-4 savaités 50 % 22 mikrogramai tkps
5+ savaités 100 % 44 mikrogramai tkps

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau
retrospektyviojo vaiky kohortos tyrimo metu buvo surinkti Rebif saugumo duomenys i§ vaiky (n=52)
ir paaugliy (n=255) medicininiy jrasy. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams (nuo 2 iki 11 mety) ir
paaugliams (nuo 12 iki 17 mety), kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus po oda
tris kartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Rebif saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety amziaus dar neistirti. Rebif negalima vartoti
Sioje amZiaus grupéje.

Vartojimo metodas

RebiDose yra paruostas vartoti uzpildytas Svirkstiklis, skirtas leisti po oda. Jis skirtas vienkartiniam
naudojimui ir jj gali naudoti tik tinkamai apmokytas pacientas ir (arba) jo globéjas.

Vartojant Rebif su RebiDose reikia laikytis preparato pakuotés lapelyje iSdéstyty nurodymy.

Pries atliekant kiekvieng injekcijg ir po jos pra¢jus 24 valandoms, kad susvelnéty su Rebif vartojimu
susijusio tariamojo gripo simptomai, patartina paskirti antipiretiko analgetiko.

Dar nezinoma, kiek laiko §iuo vaistiniu preparatu reikia gydyti ligonius. Nenustatyta ar ilgiau kaip
4 metus trunkantis gydymas Rebif yra saugus ir veiksmingas. Todél rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas jvertinty paciento bukle bent kas dvejus metus pirmyjy 4 mety laikotarpiu nuo gydymo
pradzios, o apie ilgiau trunkantj gydyma Siuo vaistiniu preparatu kiekvienu atveju spresty atskirai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas nattiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Esama sunki depresija ir (arba) mintys apie savizudybe (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

98



Bendrosios rekomendacijos

Pacientus reikia informuoti apie dazniausiai pasireiSkiancius Salutinius reiskinius (taip pat ir j gripa
panasy sindromg), kurie susije¢ su beta interferono vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Sie reiSkiniai turi
tendencija stipriausiai pasireiksti gydymo pradzioje, bet, tesiant gydyma, jy biina reciau ir lengvesni.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiSkiancius kaip
tromboziné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), jskaitant
mirtinus atvejus. Sie atvejai buvo uZregistruoti skirtingais gydymo laikotarpiais ir gali pasireiksti
praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta pradzios. Ankstyvieji
nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parez¢) ir sutrikusi inksty funkcija.
Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasirei§kima, yra sumazéjg¢s trombocity Kiekis,
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizes ir Sistocitai (eritrocity
fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA pozymiy patariama istirti
trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvuma serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcija. Jei
diagnozuojama TMA, reikia skubiai pradéti ja gydyti (apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir
rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma Rebif.

Depresija ir mintys apie savizudybe

Rebif su atsargumu skiriamas pacientams, kuriems praeityje arba einamuoju laikotarpiu pasireiské
depresija. Tai ypatingai aktualu apie savizudybe galvojusiems ligoniams (Zr. 4.3 skyriy). Zinoma, kad
depresija ir mintys apie savizudybe dazniau atsiranda pacientams, kurie serga i$sétine skleroze ir
vartoja interferong. Rebif vartojantys pacientai turi biiti informuojami apie tai, kad nedelsiant pranesty
§] vaistg paskyrusiam gydytojui apie bet kokius depresijos ir (arba) minciy apie savizudybe atsiradimo
simptomus. Pacientai, kuriems diagnozuojama depresija, turi biti atidziai stebimi gydymo Rebif metu
ir, prireikus, jiems skiriamas atitinkamas gydymas. Reikia apsvarstyti, ar verta toliau gydyti Rebif
vaistu (zr. 4.3 ir 4.8 skyriy).

Traukuliai

Rebif atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anksc¢iau yra buve traukuliy, ligoniams kurie gydomi
vaistais nuo epilepsijos, ypatingai tuo atveju, jeigu epilepsijos su minétais vaistais nepavyksta
veiksmingai kontroliuoti. (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Sirdies liga

Pacientus, sergancius Sirdies liga, pvz.: kriitinés angina, staziniu $irdies nepakankamumu arba aritmija,
pradéjus gydyti interferonu beta-1a, reikia atidziai stebéti dél galimo buklés pablogéjimo. | gripg
panasaus sindromo simptomai, kuriuos sukelia interferonas beta-1a, gali sukelti daug sunkumy

pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija.

Nekrozé injekcijos vietoje

Pacientams, vartojusiems Rebif, buvo stebéta nekrozé injekcijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Norint
sumazinti nekrozés pavojy injekcijos vietoje, pacienta reikia informuoti apie tai, kad:

. vaistg biitina Svirksti aseptinémis salygomis;

o kiekvieng doze Svirksti kit vieta.

Jeigu pacientas vaistg Svirkséiasi pats, reikéty periodiskai tikrinti, kaip jis atlieka $ig procediira, ypac
jeigu buvo reakcija injekcijos vietoje.

Pacientas, pastebéjes kokiy nors odos pazeidimy, dél kuriy gali atsirasti tinimas arba skys¢io sekrecija
injekcijos vietoje, pries tesdamas gydyma Rebif turi pasikonsultuoti su gydytoju. Jeigu yra daugybiniy
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pazeidimy, gydymas Rebif turéty buti nutrauktas, kol jie neuzgis. Jeigu yra pavieniy pazeidimy,
gydyma galima testi, manant, kad nekrozé néra labai iSplitusi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose Rebif tyrimuose buvo dazni besimptomiai kepeny transaminaziy lygio padidéjimai
(ypac¢ alanino aminotransferazés (ALT)) ir 1-3 % ligoniy kepeny transaminaziy padaugéjo daugiau nei
5 kartus, lyginant su auksc¢iausia normos riba (ANR). Jei néra klinikiniy simptomy, ALT lygj kraujo
serume reikéty jvertinti prie§ pradedant gydyma, pirma, trecig ir SeSta gydymo ménesj, po to stebéti
periodiskai. Rebif dozg reikéty sumazinti, jei ALT koncentracija padidéjo daugiau nei 5 kartus
lyginant su ANR, o véliau, kuomet fermento lygis normalizavosi, laipsniskai vél didinti iki buvusios.
Atsargiai pradéti vartoti Rebif reikeéty tiems ligoniams, kurie sirgo sunkiomis kepeny ligomis, kuriems
ALT kiekiui kraujo serume (>2,5 karto lyginant su ANR). Gydyma Rebif reikia nutraukti susirgus
gelta ar pasireiSkus kity kepeny funkcijos sutrikimy klinikiniams simptomams.

Rebif, kaip ir kiti interferonai beta, gali sukelti sunky kepeny pazeidima, jskaitant imy kepeny
nepakankamumg (zr. 4.8 skyriy). Dauguma sunkiy kepeny pazeidimo atvejy pasireiské per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius. Rety simptomatiniy kepeny funkcijos sutrikimy mechanizmai nezinomi.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nefrozinis sindromas

Gydant interferono beta preparatais, nustatyti nefrozinio sindromo dél skirtingy ji sukelian¢iy
nefropatijy atvejai, jskaitant kolapsing Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy
pakitimy nefropatija (MPN), membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membraning
glomerulopatija (MGP). Sie reikiniai nustatyti jvairiu gydymo metu ir jie gali pasireiksti po keliy
gydymo interferonu beta mety. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvus pozymius ar
simptomus, pvz., edema, proteinurijg ir inksty funkcijos sutrikimag, ypac, jeigu pacientui yra padidéjusi
inksty ligy rizika. Reikia nedelsiant gydyti nefrozinj sindroma ir apsvarstyti gydymo Rebif
nutraukimg.

Laboratoriniy tyrimy rodikliy pokyc¢iai

Vartojant interferonus, pakinta laboratoriniy tyrimy rodikliai. Todél, be laboratoriniy tyrimy, kurie
paprastai atlickami gydant i$sétine skleroze sergantj pacienta, pradéjus gydyma Rebif vaistu
rekomenduojama reguliariais intervalais (1,3 ir 6 ménesj) istirti kepeny fermenty lygj, nustatyti kraujo
formulg, atlikti leukocity diferencinj skai¢iavimg bei nustatyti trombocity skaiciy. Véliau Siuos
tyrimus atlikti periodiskai, net jei néra klinikiniy simptomy.

Skydliaukés sutrikimai

Pacientams, vartojusiems Rebif, retkarciais gali sutrikti skydliaukés veikla arba patiméti jau esancios
skydliaukes ligos. Gydymo pradzioje rekomenduojama istirti skydliaukés funkcijg ir, jei pastebétas
funkcijos sutrikimas, tyrimus atlikti kas 6-12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Jei, prie$ pradedant
gydyma, testy rezultatai yra normalis, rutininis patikrinimas néra bitinas, bet jj reikia atlikti, jei

Sunkus inksty arba kepenu funkcijos nepakankamumas ir sunki mielosupresija

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty, kepeny funkcijos nepakankamumas arba sunki mielosupresija,
interferong beta-1a turi vartoti atsargiai. Sie ligoniai turi bati atidziai kontroliuojami.
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Neutralizuojantys antiktinai

Serume gali atsirasti interferong beta-1a neutralizuojanciy antiktiny. Tikslus $iy antiktiny atsiradimo
22 mikrogramai apytikriai 24 % pacienty nuolat susidaro serumo antikiinai pries interferong beta-1a.
Irodyta, kad antik@inai susilpnina farmakodinaminj atsaka j interferong beta-1a (veikia j beta-2
mikroglobuling ir neoptering). Nors klinikiné antikiiny susidarymo reik§mé néra visiskai aiski,
neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas susijes su sumazejusiu veiksmingumu, kurj jrodo klinikiniy
rodikliy ir magnetinio rezonanso skenavimu gauty vaizdy poky¢iai. Jei paciento atsakas i gydyma
Rebif yra prastas ir susidaré¢ neutralizuojanciy antikiiny, gydytojas turéty dar kartg apsvarstyti
naudos/rizikos santykj ir nuspresti, ar verta testi gydyma Rebif.

Antik@inai serume nustatomi jvairiais metodais ir jy rezultatai vertinami skirtingai, ir tai apriboja
galimybe palyginti jvairiy preparaty antigeniSkuma.

Kitos i§sétinés sklerozés formos

Tik pavieniai saugumo ir veiksmingumo duomenys buvo gauti i§ ligoniy, serganéiy issétine skleroze
bei gydomy neambulatorinémis salygomis. Pirmine progresuojanciaja iSsétine skleroze sergantiems
pacientams Rebif vartojimas dar netirtas; todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima.

Pagalbinés medziagos

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

Benzilo alkoholis

Sio vaistinio preparato dozéje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jaunesnius kaip 3 mety pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy.

Néscioms arba kuidikj zindan¢ioms pacientéms reikia pasakyti apie galimg rizikg dél pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis organizme ir sukelti metaboling acidozg.
Vaistinj preparata reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny arba inksty pazeidimas, nes
yra galima rizika dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio, kuris laikui bégant gali kauptis
organizme ir sukelti metaboling acidoze.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Interferono beta-1a sgveikos tyrimy zmonéms neatlikta.

Pastebéta, kad zmogui ir gyviinams interferonai mazina kepeny nuo citochromo P 450 priklausancios
fermentinés sistemos aktyvuma. Atsargiai Rebif reikéty skirti kartu su vaistais (nuo epilepsijos, kai
kuriais antidepresantais), kuriy terapinis indeksas yra mazas, o klirensas didzia dalimi priklauso nuo
kepeny citochromo P 450 sistemos.

Rebif sgveika su kortikosteroidais arba adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH) néra sistemingai

Rebif ir kortikosteroidus arba adrenokortikotropinj hormona.
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Daug i$ registry gauty duomeny (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baig¢iy) ir po vaistinio
preparato registracijos gauti duomenys padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, vartojus interferono
beta pries pastojant arba néStumo pirmojo trimestro metu, nerodo. Taciau vartojimo pirmojo trimestro
metu trukmée neaiski, nes duomenys buvo renkami, kai interferono beta nebuvo galima vartoti néstumo
metu, ir tikétina, kad gydymas buvo nutrauktas, jtarus ir (arba) patvirtinus néStuma. Duomeny apie
vartojimg antrojo ir treciojo trimestro metu yra labai mazai.

Remiantis gyviiny tyrimy duomenimis (Zr. 5.3 skyriy), gali biiti padidéjusi spontaninio persileidimo
rizika. Spontaniniy persileidimy rizikos interferono beta vartojusioms nés¢ioms moterims tinkamai
jvertinti remiantis §iuo metu turimais duomenimis negalima, taciau kol kas duomenys padidéjusios
rizikos nerodo.

Jei kliniskai reikalinga, Rebif vartojimas néstumo metu gali buti svarstomas.

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie interferono beta-1a prasiskverbimg j motinos pieng bei interferono beta
cheminés ir fiziologinés savybés rodo, kad j motinos pieng iSsiskiriantis interferono beta-1a kiekis yra
nereikSmingas. Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima.

Rebif gali bati vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Rebif poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neigiamas poveikis centrinei nervy sistemai (pvz., galvos svaigimas), susijes su interferono beta
vartojimu, gali paveikti paciento gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas preparato poveikis yra susijes su tariamo gripo sindromu.
Tariamo gripo simptomai dazniausiai stebimi pradéjus gydyma, o jj tgsiant pasireiskia vis re€iau.
Mazdaug 70 % pacienty, gydyty Rebif, per pirmuosius $esis gydymo ménesius patyre interferonams
budinga tariamo gripo sindroma. Apytikriai 30 % pacienty taip pat pasireiks reakcijos (dazniausiai —
silpnas uzdegimas arba eritema) injekcijos vietoje. Besimptomis kepeny funkcijos laboratoriniy
parametry padidéjimas bei baltyjy kraujo kiineliy skaic¢iaus sumazéjimas taip pat yra dazni reiskiniai.

Dauguma interferono beta-1a sukeliamy nepageidaujamy reakcijy yra silpnos ir grjztamos, jos
sékmingai koreguojamos mazinant preparato dozes. Jei pasireiSkia sunkus ir ilgalaikis
nepageidaujamas poveikis, gydytojo nuozitira Rebif dozg galima laikinai sumazinti arba gydyma
laikinai nutraukti.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu bei po vaisto
pateikimo j rinkg (zvaigzdute [*] pazymétos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
poregistracinés prieziiiros metu). Toliau pateikiamas daznio apibiidinimas: labai daznas (>1/10),
daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
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<1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Neutropenija, limfopenija, leukopenija, trombocitopenija, anemija.

Reti: Tromboziné mikroangiopatija, jskaitant trombozine trombocitopening purpurg ir
(arba) hemolizinj ureminj sindromg™ (interferono beta preparaty klasei biidinga
reakcija; zr. 4.4 skyriy), pancitopenija*.

Endokrininiai sutrikimai
Nedazni: Sutrikusi skydliaukés funkcija, dazniausiai pasireiSkianti hipotiroidizmu arba
hipertiroidizmu.

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: Anafilaksinés reakcijos™.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni: Besimptomis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Dazni: Didelis transaminazés aktyvumo padidéjimas.

Nedazni: Hepatitas su gelta ar be jos*.

Reti: Kepeny nepakankamumas* (zr. 4.4 skyriy), autoimuninis hepatitas*.

Psichikos sutrikimai
Dazni: Depresija, nemiga.
Reti: Bandymas nusizudyti*.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas.

Nedazni: Traukuliai*.

Daznis nezinomas: Laikini neurologiniai simptomai (t.y. hipoestezija, raumeny spazmai, paraestezija,
sunkumas vaiks$tant, raumeny ir skeleto sustingimas), kurie gali priminti i§sétinés
sklerozés patiméjima™.

Akiy sutrikimai
Nedazni: Tinklainés kraujagysliy sutrikimai (t. y., retinopatija, vatos pavidalo démés ir
tinklainés arterijos arba venos nepraeinamumas)*.

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: Tromboembolijos reiskiniai*.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys*.

Daznis nezinomas: Plautiné arteriné hipertenzija* (interferono preparaty klasés zenklg zr. toliau
skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“).

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: Niezulys, bérimas, eriteminis ir makulopapulinis bérimas, alopecija*.
Nedazni: Dilgéliné*.
Reti: Kvinkés edema (angioedema)*, daugiaformé raudoné (erythema multiforme)*,

daugiaforme raudong panasios odos reakcijos*, Stevens-Johnson sindromas*.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Raumeny skausmas, sanariy skausmas.
Reti: Vaisty sukelta raudonoji vilkligé*.
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Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Reti: Nefrozinis sindromas*, glomerulosklerozé* (zr. 4.4 skyriy).

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos Vietoje, tariamo gripo simptomai.

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje, nuovargis, sustingimas, kars¢iavimas.

Nedazni: Nekrozé injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje, abscesas injekcijos vietoje,
infekcija injekcijos vietoje*, padidéjes prakaitavimas™.

Reti: Celiulitas injekcijos vietoje*.

Daznis nezinomas: Panikulitas (pasireiské injekcijos vietoje).

Vaiky populiacija

Formaliy klinikiniy arba farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Nedidelis
kiekis saugumo duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety), kurie vartojo

Rebif 22 mikrogramus arba 44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis,
kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vaisty grupés poveikis

Interferony vartojimas daznai buvo susij¢s su anoreksijos, galvos svaigimo, nerimo, aritmijos,
kraujagysliy i$siplétimo, palpitacijos, menoragijos ir metroragijos atsiradimu.
Gydant interferonu beta gali padaugéti autoantikiiny.

Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus §io vaisto, pacientas turi biiti stebimas ligoninéje ir, prireikus, jam skiriamas atitinkamas
palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonas, ATC kodas — LO3ABO7

Interferonai priklauso endogeniniy glikoproteiny grupei, kuriems budingos imunomoduliacinés,
antivirusinés bei antiproliferacinés savybés.

Rebif (interferonui beta-1a) budinga tokia pati amino raigs¢iy seka kaip ir Zmogaus endogeniniam

interferonui beta. Jis gaminamas Zinduoliy (kini§kojo Ziurkéno kiausidziy) lastelése, todél
glikozilinamas kaip natiiralus baltymas.
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Rebif sukelia gana stiprius farmakodinamikos poky¢ius, kurie nepriklauso nuo vartojimo biido.
Pavartojus vienkarting vaisto doze, per 24 valandas lastelése bei serume padidéjo 2-5 A sintetazés
aktyvumas bei beta-2 mikroglobulino ir neopterino koncentracija; 2 dieny laikotarpyje Sie rodikliai
pradéjo mazéti. SusvirkStas | raumenis arba po oda vaistas sukelia visiskai tolygius atsakus. Kartotinai
Svirk§¢iant vaisto po oda kas 48 valandas (i$ viso keturias dozes), Sie biologiniai rodikliai iSlicka
padidinti, o pripratimo pozymiy neatsiranda.

Interferonas beta-1a, suleistas po oda sveikiems savanoriams tiriamiesiems, veikia kaip biologinio
atsako Zymeny (pvz., 2’,5” oligoadenilato sintazés (OAS) aktyvumo, neopterino ir

beta 2 mikroglobulino) induktorius. Po vienos injekcijos po oda neopterino, beta 2 mikroglobulino ir
2°,5” OAS koncentracija pasieké didziausiaja verte per 24-48 valandas, MX1 — per 12 valandy, o
OASI ir OAS2 geny raiska — per 24 valandas. Po pirmojo ir $estojo vaisto skyrimo daugumos $iy
zymeny didZiausiosios vertés dydis ir laikas buvo panasts.

Tikslus Rebif veikimo mechanizmas, gydant iSsétine sklerozg, dar tiriamas.

Vienas klinikinis epizodas, leidZiantis jtarti iSsétine skleroze

Atliktas vienas 2 mety trukmés kontroliuojamasis klinikinis Rebif tyrimas su pacientais, kuriems
pasireiské vienas klinikinis epizodas, leidziantis jtarti demielinizacijg dél i§sétinés sklerozés. Tyrime
dalyvavo pacientai su atliekant MRT tyrimg T2 rezimu aptiktais maziausiai 2 ne mazesniais kaip

3 mm besimptomiais pazeidimais, maziausiai vienas i§ kuriy buvo kiausSinio pavidalo,
periventrikulinis arba infratentorinis. Turéjo biiti atmesta bet kuri kita liga, i$skyrus iSsétine sklerozg,
kuri galéty geriau paaiskinti paciento patiriamus poZymius ir simptomus.

Tiriamieji atsitiktinés atrankos biidu dvigubai koduotu metodu buvo atrinkti vartoti Rebif

44 mikrogramy tris kartus per savaitg, Rebif 44 mikrogramy kartg per savaite arba placeba. PasireiSkus
antram klinikiniam demielinizacijos epizodui, patvirtinanc¢iam aiskig iSséting skleroze, pacientams
buvo atviruoju budu skiriama rekomenduojama Rebif 44 mikrogramy doz¢, vartojama tris kartus per
savaite, taCiau pirminé atranka i$liko koduota.

Veiksmingumo rezultatai, §io tyrimo metu skiriant Rebif 44 mikrogramy tris kartus per savaite,
lyginant su placebu, pateikti toliau:

Rodiklis Gydymas Gydymo palyginimas

Statistika Rebif 44 mkg tkps, plg. placebas
Placebas Rebif 44 Rizikos Cox Logaritmi
(n=171) mkg tkps mazinimas | proporcingasis | nio rango

(n=171) rizikos santykis p verté
[95 % PI]

McDonald (2005) konversija

Epizody skaicius 144 106

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

Klini$kai ai§kios i§sétinés sklerozés (ang. CDMS) konversija

Epizody skaicius 60 33

KM ijvertis 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] < 0,001

Vidutinis bendry unikaliy aktyviy paZeidimy skai¢ius vienam tiriamajam vieno tyrimo metu
dvigubai koduotu laikotarpiu

Vidutinés maziausiyjy
kvadraty vertés (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14;0,26]* <0,001

tkps: tris kartus per savaiteg, Pl: pasikliautinasis intervalas
* Vidutiniy maziausiyjy kvadraty ver¢iy koeficientas [95 % PI]

Siuo metu néra pladiai pripazinto paciento, kuriam yra padidéjusi rizika i$sivystyti issétinei sklerozei,
apibrézimo, nors yra konservatyvesnis sitilymas jskaityti maziausiai devynis T2 rezime
hiperintensinius pazeidimus pradinio tyrimo metu ir maziausiai vieng naujg pazeidima T2 rezime arba
vieng nauja Gd iSryskinta pazeidima atliekant kontrolinj tyrimg pra¢jus maziausiai 1 ménesiui po
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pradinio tyrimo. Bet kokiu atveju gydymas turi biiti svarstomastik pacientams, priskiriamiems didelés
rizikos grupei.

Recidyvuojanti i§sétiné sklerozé

Rebif saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas pacientams, kuriems recidyvuojanti i§sétiné
sklerozé buvo gydoma $virksciant 11-44 mikrogramy (3—12 milijony TV) Rebif doze po oda tris
kartus per savaite. [rodyta, kad tinkamai vartojant nustatytas Rebif 22 mikrogramai dozes, ligos
recidyvy skaicius (per dvejus metus apytikriai 30 %) bei sunkumas sumazgjo pacientams, kuriems
stipriis paiiméjimai pasirei$ké ne maziau kaip du kartus per paskutinivosius dvejus metus ir kuriems
pagal iSplésting negalios vertinimo skale (INVS) nejgalumo progresavimas pradedant stebéjimg buvo
nuo 0 iki 5,0 baly. Pacienty dalis su progresuojancia negalia, kuriems po trijy gydymo ménesiy buklé
pagal INVS pablogéjo bent vienu tasku, sumazéjo nuo 39 % (placebo grupéje) iki 30 % (vartojusiy
Rebif 22 mikrogramai). Per 4 metus vidutinis patiméjimo daznumas sumazéjo 22 % pacienty, gydyty
Rebif 22 mikrogramai ir 29 % pacienty, gydyty Rebif 44 mikrogramai grupése, lyginant su pacienty
grupe, kuri 2 metus gavo placebo bei po to 2 metus arba Rebif 22 mikrogramai arba Rebif

44 mikrogramai.

Antriné progresuojanti i8sétiné sklerozé

Trejus metus trukusiame tyrime antrine progresuojancia issétine skleroze (INVS 3-6,5) serganciy
ligoniy, kuriems per pastaruosius dvejus metus liga akivaizdziai progresavo bei per paskutinigsias

8 savaites atkry¢iy nepasitaiké, Zymaus Rebif poveikio nejgalumo progresavimui nenustatyta, taiau
atkry¢iy daznumas sumazéjo apytikriai 30 %. Pacienty populiacija padalijus j du pogrupius (su ir be
atkry¢iy dvejy mety laikotarpyje pries pradedant dalyvauti klinikiniuose tyrimuose), poveikis
nejgalumui pacienty, kuriems nebuvo atkryCiy, nepastebétas, bet tiems pacientams, kuriems buvo
atkry¢iy, nejgalumo progresavimo proporcija tyrimo pabaigoje sumazéjo nuo 70 % (placebo grupéje)
iki 57 % (grupéje, gydytoje Rebif 22 mikrogramai ir Rebif 44 mikrogramai deriniu). Siuos rezultatus,
gautus grupéje pacienty, kurie véliau jsijungg j tyrimus, reikéty vertinti atsargiai.

Pirminé progresuojanti iSsétiné sklerozé

Rebif veiksmingumas pacientams, sergantiems pirmine progresuojancia iSsétine skleroze, dar
neistirtas, todél Siems pacientams jo vartoti negalima.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams susvirkstus vaisto j vena, pastebétas staigus daugiaeksponentis
interferono beta-1a mazéjimas. Vaisto kiekis serume buvo proporcingas dozei. Svirk§¢iant Rebif po
oda ir j raumenis, ekspozicija buvo tokia pati, kaip ir vartojant interferong beta.

Pasiskirstymas
Po kartotiniy 22 mikrogramy ir 44 mikrogramy Rebif doziy injekcijy po oda maksimali koncentracija

paprastai buvo nustatyta pra¢jus 8 valandoms, taciau §is laikas labai skyrési.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams po oda suleidus kartotines vaisto dozes, pagrindiniai FK rodikliai (AUCay ir
Cmax) didéjo proporcingai dozés padidinimui nuo 22 mikrogramy iki 44 mikrogramy. Apskaiciuotasis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas trunka 50—60 valandy; tai atitinka kaupimasi, nustatytg po
daugkartiniy doziy skyrimo.

Metabolizmas
Daugiausia interferong beta-1a metabolizuoja bei Salina kepenys ir inkstai.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeninis Rebif poveikis netirtas.

Atlikti toksinio poveikio embrionui ir (arba) vaisiui tyrimai su bezdzionémis parodé, kad
reprodukcijos sutrikimy vaistas nesukélé. Atliekant gyviny tyrimus, kuriy metu buvo duodama kity
alfa ir beta interferony, nustatyta padidéjusi persileidimy rizika. Néra duomeny apie

interferono beta-1a poveikj vyry vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Poloksameras 188

L-metioninas

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto ragstis (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), atokiai nuo $aldymo elemento. Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Ambulatoriniam naudojimui, pacientas gali iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Gydymo kursa Rebif vaistiniu preparatu pradedantiems pacientams yra tiekiama

Rebif 8,8 mikrogramai ir Rebif 22 mikrogramai pradiné pakuoté. Pakuotéje yra 6 pavienés

Rebif 8,8 mikrogramy 0,2 ml injekcinio tirpalo dozés 1 ml talpos $virkste, pagamintame i$ I tipo
stiklo, su nertidijancio plieno adata ir 6 pavienés Rebif 22 mikrogramy 0.5 ml injekcinio tirpalo dozés
1 ml talpos §virkste, pagamintame i§ I tipo stiklo, su nerfidijan¢io plieno adata. Svirkstai hermetiskai
jtaisyti vienkartiniy $virkstikliy injektoriuose, kurie vadinami RebiDose.

Si pakuoté turéty patenkinti gydymo kursa pradedanéiy pacienty poreikius pirmojo gydymo ménesio
laikotarpiu.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje yra paruostas vartoti. Sioje dézutéje yra pakuotés lapelis
su i§samiais naudojimo ir tvarkymo nurodymais.

Vienkartiniam vartojimui. Naudoti tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy ir
néra matomy gedimo pozymiy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/017

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. geguzés 4 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS

BIOLOGINES (-1y) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IyJy) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iujy) medZiagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai ) ir adresas —(ai)

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Sveicarija

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
1, 3,12 IR 36 SVIRKSTU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste (0,5 ml) yra 22 mikrogramai (6 min. TV) interferono beta-1a.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 uzpildytas Svirkstas.
3 uzpildyti Svirkstai.

12 uzpildyty Svirksty.
36 uzpildyti Svirkstai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienai injekcijai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Pacientas gali laikyti
Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif
butinai reikia jdéti atgal j Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/001 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/98/063/002 3 uzpildyti $virkstai

EU/1/98/063/003 12 uzpildyty $virksty
EU/1/98/063/020 36 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas

interferonas beta-1a
Leisti s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

22 mikrogramai (6 milijonai TV)/0,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
1, 3,12 IR 36 SVIRKSTU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste (0,5 ml) yra 44 mikrogramai (12 min. TV) interferono beta-1a.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 uzpildytas Svirkstas.
3 uzpildyti Svirkstai.

12 uzpildyty Svirksty.
36 uzpildyti Svirkstai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienai injekcijai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos. Pacientas gali laikyti
Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif
bitinai reikia jdéti atgal j Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/004 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/98/063/005 3 uzpildyti $virkstai

EU/1/98/063/006 12 uzpildyty $virksty
EU/1/98/063/021 36 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 44

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas.

interferonas beta-1a
Leisti s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

44 mikrogramai (12 milijonai TV)/0,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES ]
6-1y SVIRKSTU PO 8,8 MIKROGRAMUS + 6-1U SVIRKSTU PO 22 MIKROGRAMUS
DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename Rebif 8,8 mikrogramaiu zpildytame Svirkste (0,2 ml) yra 8,8 mikrogramai (2,4 min. TV)
interferono beta-1a.

Kiekviename Rebif 22 mikrogramai uzpildytame $virkste (0,5 ml) yra 22 mikrogramai (6 min. TV)
interferono beta-1a.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

Pradiné pakuoté.
Rebif 8,8 mikrogramai tirpalu uzpildyti 6 $virkstai ir Rebif 22 mikrogramai tirpalu uzpildyti
6 Svirkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienai injekcijai.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzSaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos. Pacientas gali laikyti
Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif
butinai reikia jdéti atgal j Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/007

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 8,8
rebif 22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas.

interferonas beta-1a
Leisti s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

8,8 mikrogramai (2,4 milijonai TV)/0,2 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas.

interferonas beta-1a
Leisti s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

22 mikrogramai (6 milijonai TV)/0,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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‘ INFORMACIJA ANT SLUOKSNIU SKIRTUVU PRADINEI PAKUOTEI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

(VIRSUTINIS ATLANKAS)

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas
interferonas beta-1a

Leisti po oda

BRAILIO RASTU: rebif 8,8

(APATINIS ATLANKAS)

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas
interferonas beta-1a

Leisti po oda

BRAILIO RASTU: rebif 22

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 4. SERI1JOS NUMERIS

[5.  KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

(VIRSUTINIS ATLANKAS)
Rebif 8,8 mikrogramai tirpalu uzpildyti 6 $virkstai

(APATINIS ATLANKAS)
Rebif 22 mikrogramai tirpalu uzpildyti 6 Svirkstai
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
4 IR 12 UZTAISU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 22 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas uztaise

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uztaise 1,5 ml tirpalo yra 66 mikrogramai (18 min. TV) interferono beta-1a.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

4 uztaisai.
12 uztaisy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Daugkartinéms injekcijoms.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

UZztaisg laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.

Prietaisg su Rebif uztaisu laikykite prietaiso dézutéje Saldytuve (2°C — 8°C). Pacientas gali laikyti
Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif
butinai reikia jdéti atgal j Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/98/063/008 4 uztaisai
EU/1/98/063/018 12 uztaisy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 22/0,5

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZTAISAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 22 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas

interferonas beta-1a
Leisti s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

66 mikrogramai (18 milijonai TV)/1,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
4 IR 12 UZTAISU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 44 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas uztaise

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Sudétis: kiekviename uztaise 1,5 ml tirpalo yra 132 mikrogramai (36 min. TV) interferono beta-1a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

4 uztaisai.
12 uztaisy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Daugkartinéms injekcijoms.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

UZtaisg laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Prietaisg su Rebif uztaisu laikykite prietaiso dézutéje Saldytuve (2°C — 8°C). Pacientas gali laikyti
Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, viena karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif
bitinai reikia jdéti atgal | Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/98/063/009 4 uztaisai
EU/1/98/063/019 12 uztaisy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 44/0,5

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZTAISAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 44 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas

interferonas beta-1a
Leisti s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

132 mikrogramai (36 milijonai TV)/1,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
2 UZTAISU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 8,8 mikrogramai/0,1 ml injekcinis tirpalas uztaise
Rebif 22 mikrogramai/0,25 ml injekcinis tirpalas uztaise

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uztaise 1,5 ml tirpalo yra 132 mikrogramai (36 min. TV) interferono beta-1a.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

Pradiné pakuoté.
2 uZztaisai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Daugkartinéms injekcijoms.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

UZtaisg laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Prietaisg su Rebif uztaisu laikykite prietaiso dézutéje Saldytuve (2°C — 8°C). Pacientas gali laikyti
Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, viena karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif
bitinai reikia jdéti atgal | Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/010

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZTAISAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 8,8 mikrogramai/0,1 ml
Rebif 22 mikrogramai/0,25 ml
Injekcinis tirpalas.

interferonas beta-1a
Leisti s.c.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

132 mikrogramai (36 milijonai TV)/1,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
1,3 IR 12 UZPILDYTU SVIRKSTIKLIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,5 ml tirpalo yra 22 mikrogramai (6 min. TV)
interferono beta-1a.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 uzpildytas Svirkstiklis. RebiDose.
3 uzpildyti svirkstikliai. RebiDose.
12 uzpildyty $virkstikliy. RebiDose.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienai injekcijai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta svirkstiklj laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos. Pacientas
gali laikyti Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau
Rebif butinai reikia jdéti atgal j Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/98/063/011 1 uzpildytas §virkstiklis
EU/1/98/063/012 3 uzpildyti dvirkitikliai
EU/1/98/063/013 12 uzpildyty Svirkstikliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas

interferonas beta-1a
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

22 mikrogramai (6 milijonai TV)/0,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
1,3 IR 12 UZPILDYTU SVIRKSTIKLIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,5 ml tirpalo yra 44 mikrogramai (12 min. TV)
interferono beta-1a.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 uzpildytas Svirkstiklis. RebiDose.
3 uzpildyti Svirkstikliai. RebiDose.
12 uzpildyty svirkstikliy. RebiDose.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienai injekcijai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta svirkstiklj laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Pacientas
gali laikyti Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau
Rebif butinai reikia jdéti atgal j Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/063/014 1 uzpildytas $virkstiklis
EU/1/98/063/015 3 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/98/063/016 12 uzpildyty Svirkstikliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 44

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas.

interferonas beta-1a
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

44 mikrogramai (12 milijonai TV)/0,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES )
6-IU UZPILDYTU SVIRKSTIKLIU PO 8,8 MIKROGRAMUS + 6-1yU UZPILDYTU
SVIRKSTIKLIU PO 22 MIKROGRAMUS DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

interferonas beta-1a

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename Rebif 8,8 mikrogramai uzpildytame $virkstiklyje 0,2 ml tirpalo yra 8,8 mikrogramai
(2,4 min. TV) interferono beta-1a.

Kiekviename Rebif 22 mikrogramai uzpildytame $virkstiklyje 0,5 ml tirpalo yra 22 mikrogramai
(6 min. TV) interferono beta-1a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio acetatas, acto riigstis bei natrio
hidroksidas pH koregavimui ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

Pradiné pakuoté.
8,8 mikrogramai 6 uzpildyti $virkstikliai ir Rebif 22 mikrogramai 6 uzpildyti $virkstikliai. RebiDose.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienai injekcijai.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta svirkstiklj laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Pacientas
gali laikyti Rebif ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau
Rebif butinai reikia jdéti atgal j Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/98/063/017

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinisvaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rebif 8,8
rebif 22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas.

interferonas beta-1a
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

8,8 mikrogramai (2,4 milijonai TV)/0,2 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas.

interferonas beta-1a
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

22 mikrogramai (6 milijonai TV)/0,5 ml.

6. KITA

Merck Europe B.V.
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‘ INFORMACIJA ANT SLUOKSNIU SKIRTUVU PRADINEI PAKUOTEI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

(VIRSUTINIS ATLANKAS)

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
interferonas beta-1a

Leisti po oda

BRAILIO RASTU: rebif 8,8

(APATINIS ATLANKAS)

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje
interferonas beta-1a

Leisti po oda

BRAILIO RASTU: rebif 22

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 4. SERI1JOS NUMERIS

[5.  KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

(VIRSUTINIS ATLANKAS)
6 uzpildyti Svirkstikliai
RebiDose

(APATINIS ATLANKAS)

6 uzpildyti Svirkstikliai
RebiDose
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
interferonas beta-1a

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra natiiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lgsteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbiis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiskai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems iSsétine skleroze.

Rebif yra labai iSgrynintas tirpus baltymas, kuris panaSus j Zmogaus organizme gaminama natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad Sis vaistas sumazina ligos atkry¢iy daznuma
bei sunkuma ir sulétina nejgalumo progresavima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis Siuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Rebif.

v —

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esan¢iy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis $alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireiskia sunki vietiné reakcija, butina pasitarti su gydytoju.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.
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o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jasy inkstus. Tai gali atsitikti praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo Rebif
vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jusy kraujospidj, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jiisy gydymo eigg ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sio vaisto dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikima (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaite maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba zindote kudikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamaja metaboline acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Dozé

Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savait¢. Gydytojas Jums

skyré mazesng 22 mikrogramy (6 milijony TV) dozg, vartojama tris kartus per savaite. Si mazesné
dozé rekomenduojama tiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.
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Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaite ir, jei jmanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekviena savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;j,
tre¢iadienj, penktadienj);
. tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

Rebif svirks¢iamas po oda.

Pirma kartg SvirkSciant vaisto, procediirg privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po
tinkamo apmokymo, Jiis pats, Seimos narys, draugas ar globéjas gali naudoti Rebif Svirk$tus tam, kad
susvirksty vaisto namuose. Vaista taip pat galima susiSvirksti autoinjektoriumi.

Pries vartodami Rebif, atidZiai perskaitykite §ig instrukcija:

Sis vaistas skirtas vienkartiniam naudojimui.

Naudoti tik skaidry opalescencinio atspalvio tirpala, kuriame néra netirpiy daleliy ir néra matomy
gedimo pozymiy.

Kaip svirksti Rebif

. Pasirinkite injekcijos vietg. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné §launy ir apatiné pilvo
dalis). Svirksta laikykite kaip piestuka arba smige.
Rekomenduojama, kad Jiis sektuméte injekcijy vietas ir jas

keistuméte. Nereikéty daznai Svirksti vaisto j ta pacia vieta,
kad biity sumazintas nekrozeés injekcijos vietoje pavojus.
PASTABA: vaisto neSvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima kokiy
nors poky¢iy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar kitiems

medikams.
o Rankas kruopsciai nusiplaukite muilu ir vandeniu.
o Nuéme plastmasinj dangala, iSimkite Rebif §virksta i§ pakelio.
o Prie§ §virk§dami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite odg injekcijos vietoje ir leiskite jai

nudziiti. Jeigu truputis spirito lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojiitis.

. Svelniai suimkite injekcijos vietos oda ir Siek tiek ja pakelkite.
. Riesa padekite ant odos netoli injekcijos vietos. Staigiu ir
tvirtu judesiu jbeskite adatg tinkamu kampu j oda.

. Vaistg Svirkskite létai ir tolygiai spausdami stiimokl; (tol, kol

Svirkstas iStustéja).
: . Ant injekcijos vietos uzdékite tampong ir iStraukite adata.
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o Injekcijos vietg Svelniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.
o ISmeskite visus panaudotus daiktus: baige injekcija, Svirksta nedelsiant iSmeskite j tam skirta
konteinerj.

Kaq daryti pavartojus per didele Rebif doze?
Perdozavus vaisto biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susiSvirksti Sio vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Rebif
Rebif poveikis pastebimas ne i$ karto, todél, norint pasiekti pageidaujamg rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jus nesate tikras dél vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, pries§ tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiské Zemiau iSvardytas
sunkus $alutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, ltipos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visg kiina, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités | gydytoja arba
issikvieskite greitaja medicining pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireiksti ne daugiau
kaip 11§ 1 000 Zmoniy).

o Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepenu sutrikimo
simptomus: geltg (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), iSplitusj niezéjima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir nerySkiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biiti susij¢ su papildomais poZymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumiSimu.

o Depresija pasireiSkia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy) pacientams, kurie
gydomi nuo iSsétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minc¢iy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu pasireiSké bet koks toliau nurodytas $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

o Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sanariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§
10 zZmoniy).
Minéti simptomai paprastai btina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.
Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekcijg ir po jos praéjus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavimg ir
skausma malSinanciy vaisty.
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o Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasirei$kia labai daznai.
Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.
Audiniy irimas (nekrozé) ir nespecifinés reakcijos pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).
Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispé&jimai ir
atsargumo priemones*‘.
Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités | gydytoja patarimo.

. Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatai. Pacientas §iy pokyciy paprastai
nepastebi (simptomy nebiina), jie buna silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.
Gali sumazéti leukocity bei trombocity skai¢ius arba atskirai (/abai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél $iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaiskinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités j gydytoja (Zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

o Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukeés veiklos pakitimy simptomy. Taciau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

o Tariamas iS$sétinés sklerozés atkrytis (daznis nezinomas). Gali buti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkryti. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auks¢iau aprasytais kar§¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
o galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
nemiga (sutrikes miegas);

viduriavimas, pykinimas, vémimas;

nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);

raumeny ir sgnariy skausmas;

nuovargis, karS¢iavimas, Saltkreétis;

plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy):

dilgéling;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny tromboz¢;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kresulys,
sutrikdes regéjima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

o padidéjes prakaitavimas.
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Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 1 000 Zmoniy):

o bandymas nusizudyti;
o sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;
o Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jusy inkstus (tromboziné

trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti iy
simptomy: padidéjgs mélyniy susidarymas, kraujavimas, kar§ciavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jisy gydytojas gali aptikti Jasy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos poky¢iy.

o vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo Salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sgnariy skausmg ir patinima bei bérimg. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

o inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dél kuriy gali susilpnéti Jusy inksty veikla.

Jeigu pasireiske kai kurie arba visi 1§ $iy simptomy:

- putojantis §lapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulk$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;
pasakykite gydytojui, nes tai gali buti galimo inksty sutrikimo pozymis.

Pranesta apie toliau iSvardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima,;

nervinguma,

sumazgjusj apetita;

iSsiplétusias kraujagysles ir palpitacija,

Mmenstruacinio ciklo sutrikimus ar pokycius.

plauting arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiaur¢ja plauciy kraujagyslés, todél

padidéja kraujospudis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i§ Sirdies j plaucius. Pacientams

plautiné arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,

praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

o riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.

Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panasus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rebif

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,, Tinka iki*“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti (nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzsalty).
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Ambulatoriniam naudojimui, Jis galite i§imti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif biitinai reikia jdéti atgal j Saldytuva
ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rebif sudétis

o Veiklioji medZziaga yra interferonas beta-1a. Kiekviename $virkste yra 22 mikrogramai, t. y.,
6 milijonai tarptautiniy vienety (TV) interferono beta-1a.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto riigstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif i§vaizda ir Kiekis pakuotéje

Rebif injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su pritvirtinta adata skirtas savarankiSskam vartojimui.
Rebif tirpalas yra skaidrus ar opalescuojancio atspalvio. Uzpildytas $virkstas yra paruoStas vartoti ir
jame yra 0,5 ml tirpalo.

Rebif supakuotas po 1, 3, 12 ir 36 uzpildytus $virkstus. Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

IsSsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

159



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
interferonas beta-1a

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra natiiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lgsteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbiis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiskai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems i$sétine skleroze.

Rebif yra labai iSgrynintas tirpus baltymas, kuris panaSus j Zmogaus organizme gaminama natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad Sis vaistas sumazina ligos atkryc¢iy daznuma
bei sunkumg ir sulétina nejgalumo progresavima. Taip pat patvirtintas jo vartojimas pacientams,
patyrusiems vieng klinikinj epizoda, kuris tikétinai buvo pirmasis i§sétinés sklerozés pozymis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
§io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis Siuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Rebif.

cve—

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esan¢iy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis 3alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireisSkia sunki vietiné reakcija, buitina pasitarti su gydytoju.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.
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o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jasy inkstus. Tai gali atsitikti praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo Rebif
vartojimo pradzios. Jisy gydytojui gali prireikti patikrinti Jisy kraujospudj, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jiisy gydymo eigg ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiiddikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sio vaisto dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikimg (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaitg maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba zindote kudikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamaja metaboline acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Dozé

Pacientai, patyre vieng klinikinj epizodg

Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.

Issétine skleroze sergantys pacientai
Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.
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Mazesné 22 mikrogramy (6 milijony TV) dozé, vartojama tris kartus per savaite, rekomenduojama
tiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.

Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaitg ir, jei imanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekvieng savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;,
treCiadien], penktadien;j);
o tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

Rebif svirks¢iamas po oda.

Pirmg karta Svirks$c¢iant vaisto, procediirg privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po
tinkamo apmokymo, Jiis pats, Seimos narys, draugas ar globéjas gali naudoti Rebif SvirkStus tam, kad
susvirksty vaisto namuose. Vaista taip pat galima susiSvirksti autoinjektoriumi.

Pries vartodami Rebif, atidZiai perskaitykite §ig instrukcija:

Sis vaistas skirtas vienkartiniam naudojimui.

Naudoti tik skaidry opalescencinio atspalvio tirpala, kuriame néra netirpiy daleliy ir néra matomy
gedimo pozymiy.

Kaip svirksti Rebif

. Pasirinkite injekcijos vietg. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné Slauny ir apatiné pilvo
dalis). Svirksta laikykite kaip piestuka arba smige.
Rekomenduojama, kad Jiis sektuméte injekcijy vietas ir jas
keistuméte. Nereikéty daznai Svirksti vaisto j tg pacia vieta,
kad biity sumazintas nekrozeés injekcijos vietoje pavojus.
PASTABA: vaisto nesvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima kokiy
nors poky¢iy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar kitiems
medikams.

o Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

. Nuéme plastmasinj dangala, iSimkite Rebif Svirksta is pakelio.

o Pries SvirkS§dami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite oda injekcijos vietoje ir leiskite jai
nudziati. Jeigu truputis spirito lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojitis.

. Svelniai suimkite injekcijos vietos oda ir iek tiek ja pakelkite.

| . Riesa padékite ant odos netoli injekcijos vietos. Staigiu ir
tvirtu judesiu jbeskite adatg tinkamu kampu j oda.

162



. Vaistg Svirkskite létai ir tolygiai spausdami stiimokl; (tol, kol

Svirkstas iStustéja).
’ . Ant injekcijos vietos uzdékite tampong ir iStraukite adata.
o Injekcijos vietg $velniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.
o Ismeskite visus panaudotus daiktus: baige injekcija, SvirkSta nedelsiant iSmeskite j tam skirtg

konteinerj.

Ka daryti pavartojus per didele Rebif doze?
Perdozavus vaisto biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susiSvirksti Sio vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Rebif
Rebif poveikis pastebimas ne i§ karto, todél, norint pasiekti pageidaujamg rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jus nesate tikras dél vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, pries§ tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiSké Zemiau iSvardytas
sunkus Salutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, ltpos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visa kiina, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités j gydytoja arba
issikvieskite greitaja medicining pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireiksti ne daugiau
kaip 18 1 000 zmoniy).

o Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepenu sutrikimo
simptomus: geltg (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), iSplitusj niezéjima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir neryskiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biti susije su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumiSimu.

o Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) pacientams, kurie

gydomi nuo i8sétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minciy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.
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Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sanariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§

10 Zmoniy).

Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.

Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekeijg ir po jos pra¢jus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavima ir
skausmg malSinanciy vaisty.

Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.

Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.

Audiniy irimas (nekrozé) ir nespecifinés reakcijos pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).

Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemones‘.

Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités i gydytoja patarimo.

Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatai. Pacientas $iy poky¢iy paprastai
nepastebi (simptomy nebiina), jie buna silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.

Gali sumazéti leukocity bei trombocity skaiCius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél $iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaiSkinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités j gydytoja (zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukés veiklos pakitimy simptomy. Tac¢iau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

Tariamas i$sétinés sklerozés atkrytis (daznis nezinomas). Gali buti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkrytj. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auk$¢iau aprasytais kar$¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

nemiga (sutrikes miegas);
viduriavimas, pykinimas, vémimas;
nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);
raumeny ir sgnariy skausmas;
nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;
plauky slinkimas.
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Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 Zzmoniy):

dilgéling;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny trombozg;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kresulys,
sutrikdes regejima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

padidéjes prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

bandymas nusizudyti;

sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;

Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jusy inkstus (tromboziné
trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti iy
simptomy: padidéjgs mélyniy susidarymas, kraujavimas, kars¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti Jusy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos poky¢iy.

vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo Salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sgnariy skausmg ir patinimg bei bérima. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dél kuriy gali susilpnéti Jusy inksty veikla.

Jeigu pasireiske kai kurie arba visi i§ $iy simptomy:

- putojantis §lapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;

pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo poZymis.

Pranesta apie toliau iSvardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima;

nervinguma;

sumazéjusj apetita;

iSsiplétusias kraujagysles ir palpitacija,

menstruacinio ciklo sutrikimus ar poky¢ius.

plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauc¢iy kraujagyslés, todél
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies j plaucius. Pacientams
plautiné arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,
praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.

Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panasSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Rebif

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti_(nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzsalty).

Ambulatoriniam naudojimui, Jis galite iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif bitinai reikia jdéti atgal j Saldytuva
ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

Pastebéjus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rebif sudétis

o Veiklioji medziaga yra interferonas beta-1la. Kiekviename $virkste yra 44 mikrogramai, t. y.,
12 milijony tarptautiniy vienety (TV) interferono beta-1a.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto rugstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif i§vaizda ir Kiekis pakuotéje

Rebif yra injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su pritvirtinta adata ir skirtas savarankiskam
vartojimui. Rebif tirpalas yra skaidrus ar opalescuojancio atspalvio. Uzpildytas SvirksStas yra paruostas
vartoti ir jame yra 0,5 ml tirpalo.

Rebif supakuotas po 1, 3, 12 ir 36 uzpildytus Svirkstus. Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
interferonas beta-1a
Pradiné pakuoté

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra nattiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lgsteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbiis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiskai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems iSsétine skleroze.

Rebif yra labai i§grynintas tirpus baltymas, kuris panasSus ] zmogaus organizme gaminama natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad $is vaistas sumazina ligos atkry¢iy daznuma
bei sunkumg ir sulétina nejgalumo progresavima. Taip pat patvirtintas jo vartojimas pacientams,
patyrusiems vieng klinikinj epizoda, kuris tikétinai buvo pirmasis i§sétinés sklerozés poZymis.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija nataraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis Siuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rebif.

cve—

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esanciy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis $alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireiSkia sunki vietiné reakcija, biitina pasitarti su gydytoju.
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o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.

o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kresuliai gali
paveikti Jusy inkstus. Tai gali atsitikti pra¢jus nuo keliy savaiéiy iki keleriy mety nuo Rebif
vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jisy kraujospiid;, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Juisy gydymo eiga ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti
mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Vienoje 0,2 ml dozgje yra 1,0 mg benzilo alkoholio, vienoje 0,5 ml $io vaisto dozéje yra 2,5 mg
benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikimg (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaitg maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba Zindote kiidikj ar sergate kepeny arba

inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamajg metaboling acidoze).
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3. Kaip vartoti Rebif
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Pradedant gydyma

Gydymo kursas Rebif vaistu pradedamas 4 savaiciy laikotarpiu pamazu didinant dozg (taip vadinamas
,,dozeés titravimas®); tam kad sumazintuméte jo Salutinj poveikj, rekomenduojama:

o Pirmaja ir antragja gydymo savaitémis Rebif 8,8 mikrogramus Svirksti tris kartus per savaite.

o Trecigja ir ketvirtaja savaitémis Rebif 22 mikrogramus svirksti tris kartus per savaitg.

Pradedant nuo penktosios gydymo savaités ir visg likusj gydymo laikg po to, kai pabaigéte pradinj
laikotarpi, bus taikomas jprastinis dozavimo rezimas, kurj skyré gydytojas.

Dozé
Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.

Mazesné 22 mikrogramy (6 milijony TV) doz¢, vartojama tris Kartus per savaite, rekomenduojama
i8sétine skleroze sergantiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.

Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaite ir, jei jmanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekvieng savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;,
treciadien], penktadienj);
o tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

Rebif svirk§¢iamas po oda.

Pirmg karta Svirks$c¢iant vaisto, procediirg privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po
tinkamo apmokymo, Jiis pats, Seimos narys, draugas ar glob¢jas gali naudoti Rebif SvirkStus tam, kad
susvirksty vaisto namuose. Vaista taip pat galima susiSvirksti autoinjektoriumi.

Pries vartodami Rebif, atidZiai perskaitykite §ia instrukcija:

Sis vaistas skirtas vienkartiniam naudojimui.

Naudoti tik skaidry opalescencinio atspalvio tirpala, kuriame néra netirpiy daleliy ir néra matomy
gedimo pozymiy.

Kaip svirksti Rebif

. Pasirinkite injekcijos vietg. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné $launy ir apatiné pilvo
dalis). Svirksta laikykite kaip piestuka arba smige.
Rekomenduojama, kad Jiis sektuméte injekcijy vietas ir jas
keistuméte. Nereikéty daznai Svirksti vaisto j tg pacig vieta,
kad biity sumazintas nekrozgés injekcijos vietoje pavojus.
PASTABA: vaisto neSvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima kokiy
nors poky¢iy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar kitiems
medikams.
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o Rankas kruopsc¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

o Nuémg plastmasinj dangala, iSimkite Rebif $virksta i§ pakelio.

. Pries SvirkSdami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite oda injekcijos vietoje ir leiskite jai
nudzitti. Jeigu truputis spirito lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojiitis.

. Svelniai suimkite injekcijos vietos oda ir Siek tiek ja pakelkite.
Riesg padékite ant odos netoli injekcijos vietos. Staigiu ir
tvirtu judesiu jbeskite adatg tinkamu kampu j oda.

. Vaista Svirkskite 1étai ir tolygiai spausdami stiimoklj (tol, kol
Svirkstas iStustéja).
: . Ant injekcijos vietos uzdékite tampong ir iStraukite adata.
o Injekcijos vietg Svelniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.
. ISmeskite visus panaudotus daiktus: baige injekcija, Svirk$ta nedelsiant iSmeskite j tam skirta

konteinerj.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Rebif doze?
Perdozavus vaisto buitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susisvirksti Sio vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Rebif

Rebif poveikis pastebimas ne i§ karto, todél, norint pasiekti pageidaujamag rezultats, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jus nesate tikras dé¢l vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.
Nenutraukite gydymo, pries$ tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasirei§ké Zemiau iSvardytas
sunkus Salutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, ltpos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visg kiing, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités j gydytojg arba
issikvieskite greitaja medicinine pagalbg. Sios reakcijos yra retos (gali pasireikiti ne daugiau
kaip 11§ 1 000 Zmoniy).
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. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepenu sutrikimo
simptomus: geltg (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), i$plitusj niezéjima, apetito
praradima, lydima kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir neryskiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biiti susij¢ su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumiSimu.

o Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) pacientams, kurie
gydomi nuo iSsétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minciy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

o Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sanariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§
10 Zmoniy).
Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.
Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekcijg ir po jos praéjus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavima ir
skausmg mal$inanciy vaisty.

o Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.
Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.
Audiniy irimas (nekrozé) ir nespecifinés reakcijos pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy).
Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemoneés®.
Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali buti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités i gydytoja patarimo.

o Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatai. Pacientas $iy pokyciy paprastai
nepastebi (simptomy nebtina), jie bina silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.
Gali sumazéti leukocity bei trombocity skaiCius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél Siy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaiskinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités j gydytoja (Zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

o Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukés veiklos pakitimy simptomy. Ta¢iau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

. Tariamas i$sétinés sklerozeés atkrytis (daznis nezinomas). Gali biiti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkrytj. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auksc¢iau aprasytais karS¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i8 $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.
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Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
o galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
nemiga (sutrikes miegas);

viduriavimas, pykinimas, vémimas;

nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);

raumeny ir sgnariy skausmas;

nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;

plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

dilgéling;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny trombozg;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kresulys,
sutrikdes regéjima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

o padidéjes prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

o bandymas nusizudyti;
o sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;
o Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jusy inkstus (tromboziné

trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti $iy
simptomy: padidéj¢s mélyniy susidarymas, kraujavimas, kar$¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti Jasy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos poky¢iy.

o vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo Salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sgnariy skausmg ir patinima bei bérima. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

o inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dél kuriy gali susilpnéti Jusy inksty veikla.

Jeigu pasireiske kai kurie arba visi i§ §iy simptomy:

- putojantis §lapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;
pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo poZymis.

Pranesta apie toliau iSvardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima;

nervinguma;

sumazéjusj apetita;

iSsiplétusias kraujagysles ir palpitacija,

menstruacinio ciklo sutrikimus ar poky¢ius.

plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy kraujagyslés, todél

padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka is$ Sirdies j plaucius. Pacientams

plautiné arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,

praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

o riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.
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Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panaSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rebif

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti (nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzsalty).
Ambulatoriniam naudojimui, Jus galite i§imti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperattiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif bitinai reikia jdéti atgal j Saldytuva
ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumao laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo $viesos.

Pastebé¢jus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Rebif sudétis
o Veiklioji medzZiaga yra interferonas beta-1a.

- Kiekviename 8,8 mikrogramy uzpildytame $virkste yra 8,8 mikrogramai
interferono beta 1-a (2,4 milijonai TV).
- Kiekviename 22 mikrogramy uzpildytame $virkste yra 22 mikrogramai
interferono beta 1-a (6 milijonai TV).
o Pagalbinés medziagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto ruigstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rebif 8,8 mikrogramai yra injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste su pritvirtinta adata ir skirtas

savarankiS$kam vartojimui. UZpildytas $virkStas yra paruostas vartoti ir jame yra 0,2 ml tirpalo.

Rebif 22 mikrogramai yra injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su pritvirtinta adata ir skirtas
savarankiskam vartojimui. UzZpildytas $virk$tas yra paruostas vartoti ir jame yra 0,5 ml tirpalo.

Rebif tirpalas yra skaidrus ar opalescuojancio atspalvio.
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Rebif 8,8 mikrogramai ir Rebif 22 mikrogramai tiekiami pradinéje pakuotéje, kuri skiriama pirmuyjy
keturiy savai¢iy gydymo laikotarpiui. Per pirmasias 4 gydymo savaites Rebif doze rekomenduojama
didinti palaipsniui.

Pradingje pakuotéje vienam ménesiui yra 6 Rebif 8,8 mikrogramai injekciniu tirpalu uzpildyti Svirkstai
ir 6 Rebif 22 mikrogramai injekciniu tirpalu uzpildyti Svirkstai.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 22 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas uZtaise
interferonas beta-1a

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra natiiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lgsteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbiis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiskai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems iSsétine skleroze.

Rebif yra labai iSgrynintas tirpus baltymas, kuris panasus j Zmogaus organizme gaminama natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad Sis vaistas sumazina ligos atkryc¢iy daznuma
bei sunkuma ir sulétina nejgalumo progresavima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis Siuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Rebif.

v —

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esan¢iy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis $alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireiskia sunki vietiné reakcija, butina pasitarti su gydytoju.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.

o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jusy inkstus. Tai gali atsitikti praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo Rebif
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vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jisy kraujosptdj, istirti kraujg
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jiisy gydymo eigg ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maZziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sio vaisto dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikimg (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaitg maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate nés¢ia arba Zindote kiidikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamaja metaboline acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Sis vaistas skirtas daugiakartiniam vartojimui.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Dozé

Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savait¢. Gydytojas Jums

skyré mazesng 22 mikrogramy (6 milijony TV) dozg, vartojama tris kartus per savaite. Si mazesné
dozé rekomenduojama tiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.
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Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaite ir, jei jmanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekviena savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;j,
tre¢iadienj, penktadienj);
. tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

. Rebif Svirksciamas po oda.

o Pirma kartg $virk$¢iant vaisto, procediira privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas.
Tinkamai apmokius, Jiis pats, Seimos narys, draugas ar globéjas gali naudoti Rebif uztaisus su
JUsy prietaisu, kad saugiai susvirksty vaista namuose.

o UZtaisas turi biiti naudojamas su RebiSmart elektroniniu Svirk§timo prietaisu.

o I$sami naudojimo instrukcija pateikiama su Jiisy prietaisu. Atidziai jos laikykités.

o Trumpa instrukcija, kaip naudoti Rebif uztaisus, pateikta toliau.

Pries pradédami

o Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

. Nuéme plastmasinj dangala, iSimkite Rebif uztaisg i§ pakuotés.

o Pries pat iSimdami i§ Saldytuvo jsitikinkite, kad uZtaisas pakuot¢je arba prietaiso viduje néra

atsitiktinai uzsaldytas. Naudokite tik skaidry ar opalescuojant; tirpala, kuriame néra netirpiy
daleliy ir néra matomy gedimo pozymiy.

o Dédami uztaisg | prietaisg ir Svirk§dami laikykités Jisy prietaiso naudojimo instrukcijoje
i8déstyty nurodymy.

Kur svirksti Rebif

. Pasirinkite injekcijos vieta. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné §launy ir apatiné pilvo
dalis). Svirksta laikykite kaip piestuka arba smige.
Rekomenduojama, kad Jiis sektuméte injekcijy vietas ir jas
keistuméte. Nereikéty daznai Svirksti vaisto j ta pacia vieta,
kad biity sumazintas nekrozés injekcijos vietoje pavojus.

. PASTABA: vaisto nesvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima kokiy
nors pokyciy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar kitiems
medikams.

. Pries SvirkSdami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite odg
injekcijos vietoje ir leiskite jai nudzitti. Jeigu truputis spirito
lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojtis.

Kaip $virksti Rebif

o Kaip teisingai parinkti 22 mikrogramy doze, Jums pasakys gydytojas. Taip pat perskaitykite su
Jusy prietaisu (RebiSmart) pateiktoje naudojimo instrukcijoje esanc¢ius nurodymus.
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RebiSmart o Pries Svirk§dami jsitikinkite, kad prietaiso ekranélyje rodoma dozé atitinka
paskirtajg 22 mikrogramy dozg.

Laikykite RebiSmart tinkamu kampu (90 ©) odos atzvilgiu.

Paspauskite $virkstimo mygtuka. Svirkitimo metu mirk&ios mygtukas.
Palaukite, kol lemputé¢ iSsijungs. Tai rodo, kad baigta svirksti.

Atitraukite RebiSmart nuo SvirkStimo vietos.

Susvirkste Rebif naudodami RebiSmart

o Adatg nuimkite ir pasalinkite laikydamiesi su Jusy prietaisu pateiktos naudojimo instrukcijos
nurodymy.

. Injekcijos vietg Svelniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.

o Prietaisa su Rebif uztaisu laikykite, kaip nurodyta 5 skyriuje ,,Kaip laikyti Rebif™.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didele Rebif doze?
Perdozavus vaisto biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susiSvirksti Sio vaisto dozg, toliau ji vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Rebif
Rebif poveikis pastebimas ne i$ karto, todél, norint pasiekti pageidaujama rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jis nesate tikras dél vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, pries$ tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiSké Zemiau iSvardytas
sunkus Salutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, lupos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visa kiina, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités j gydytoja arba
issikvieskite greitaja medicining pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireiksti ne daugiau
kaip 1 i§ 1 000 Zzmoniy).

o Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepenu sutrikimo
simptomus: gelta (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), iSplitusj niezéjima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir neryskiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biiti susij¢ su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumiSimu.

o Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy) pacientams, kurie

gydomi nuo iSsétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minc¢iy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.
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Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

o Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sanariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§
10 Zmoniy).
Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.
Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekeijg ir po jos pra¢jus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavima ir
skausmg malSinanciy vaisty.

o Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.
Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.
Audiniy irimas (nekrozé) ir nespecifinés reakcijos pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).
Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispé&jimai ir
atsargumo priemones*‘.
Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités i gydytoja patarimo.

o Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatai. Pacientas $iy poky¢iy paprastai
nepastebi (simptomy nebiina), jie buna silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.
Gali sumazéti leukocity bei trombocity skaiCius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél $iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaiSkinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités | gydytoja (zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

o Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukés veiklos pakitimy simptomy. Tac¢iau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

o Tariamas i$sétinés sklerozés atkrytis (daznis nezinomas). Gali buti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkrytj. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auk$¢iau aprasytais kar$¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
o galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
nemiga (sutrikes miegas);

viduriavimas, pykinimas, vémimas;

nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);

raumeny ir sgnariy skausmas;

nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;

plauky slinkimas.
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Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

dilgéling;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny trombozg;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kresulys,
sutrikdes regejima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

padidéjes prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

bandymas nusizudyti;

sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;

Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jusy inkstus (tromboziné
trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti iy
simptomy: padidéjgs mélyniy susidarymas, kraujavimas, kars¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti Jusy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos poky¢iy.

vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo Salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sanariy skausma ir patinima bei bérimg. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dél kuriy gali susilpnéti Jusy inksty veikla.

Jeigu pasireiske kai kurie arba visi i§ $iy simptomy:

- putojantis §lapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;

pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo poZymis.

Pranesta apie toliau iSvardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima;

nervinguma;

sumazéjusj apetita;

iSsiplétusias kraujagysles ir palpitacija,

menstruacinio ciklo sutrikimus ar poky¢ius.

plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauc¢iy kraujagyslés, todél
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies j plaucius. Pacientams
plautiné arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,
pragjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.

Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panasSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Rebif

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti_(nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzSalty).

Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras.

Prietaisas (RebiSmart) su uzpildytu Rebif uztaisu turi bati laikomas jo laikymo dézutéje, Saldytuve
(2°C — 8°C). Ambulatoriniam naudojimui, Js galite iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiroje, vieng kartg, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif batinai reikia jdéti atgal i
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumao laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rebif sudétis

o Veiklioji medZiaga yra interferonas beta-1a. Kiekviename uztaise yra 66 mikrogramai, t. y.,
18 milijonai tarptautiniy vienety (TV) interferono beta-1a.

o Pagalbinés medZiagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto ruigstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Uzpildytas uztaisas (1 tipo stiklo) su stimoklio kams¢iu (guminiu) ir gofruotu (aliuminio ir halobutilo
gumos) dangteliu, uzpildytas 1,5 ml tirpalu. Pakuotéje yra 4 arba 12 uztaisy. Gali bati tiekiamos ne visy
dydziy pakuotés.

U#taisa reikia naudoti su RebiSmart elektroniniu §virkstimo prietaisu. Sis prietaisas tickiamas atskirai.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 44 mikrogramai/0,5 ml injekcinis tirpalas uZtaise
interferonas beta-1a

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra natiiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lasteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbtis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiskai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems iSsétine skleroze.

Rebif yra labai iSgrynintas tirpus baltymas, kuris panaSus j Zmogaus organizme gaminama natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad Sis vaistas sumazina ligos atkryc¢iy daznuma
bei sunkuma ir sulétina nejgalumo progresavima. Taip pat patvirtintas jo vartojimas pacientams,
patyrusiemsvieng klinikinj epizoda, kuris tikétinai buvo pirmasis i$sétinés sklerozés poZymis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
§io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis Siuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rebif.

cve—

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esanciy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis 3alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireisSkia sunki vietiné reakcija, buitina pasitarti su gydytoju.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.
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o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jasy inkstus. Tai gali atsitikti praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo Rebif
vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jusy kraujospiidj, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jiisy gydymo eigg ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio Zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sio vaisto dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikima (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaite maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba zindote kudikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamaja metaboling acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Sis vaistas skirtas daugiakartiniam vartojimui.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Dozé

Pacientai, patyre vienq klinikinj epizodg
Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.
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Issétine skleroze sergantys pacientai
Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.

Mazesné 22 mikrogramy (6 milijony TV) doz¢, vartojama tris kartus per savaite, rekomenduojama
tiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.

Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaitg ir, jei jmanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekvieng savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;,
treCiadien], penktadienj);
o tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kKartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

o Rebif svirk§¢iamas po oda.

o Pirmga karta Svirksciant vaisto, procediira privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas.
Tinkamai apmokius, Jiis pats, Seimos narys, draugas ar globéjas gali naudoti Rebif uztaisus su
Jusy prietaisu, kad saugiai susvirksty vaista namuose.

o Uztaisas turi biiti naudojamas su RebiSmart elektroniniu SvirkStimo prietaisu.

o I$sami naudojimo instrukcija pateikiama su Jiisy prietaisu. Atidziai jos laikykités.

o Trumpa instrukcija, kaip naudoti Rebif uztaisus, pateikta toliau.

Pries pradédami

o Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

. Nuéme plastmasinj dangalg, iSimkite Rebif uztaisg i§ pakuotés.

o Pries pat iSimdami i$ Saldytuvo jsitikinkite, kad uztaisas pakuotéje arba prietaiso viduje néra

atsitiktinai uzsaldytas. Naudokite tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy
daleliy ir néra matomy gedimo pozymiy.

o Dédami uztaisg j prietaisg ir Svirk§dami laikykités Jusy prietaiso naudojimo instrukcijoje
i8déstyty nurodymy.
Kur svirksti Rebif
. Pasirinkite injekcijos vietg. Gydytojas Jums patars, kokia

vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné §launy ir apatiné pilvo
dalis). Svirksta laikykite kaip piestuka arba smige.
Rekomenduojama, kad Jiis sektuméte injekcijy vietas ir jas
keistumeéte. Nereikeéty daznai Svirksti vaisto j tg pacia vieta,
kad biity sumazintas nekrozés injekcijos vietoje pavojus.

. PASTABA: vaisto nesvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima kokiy
nors poky¢iy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar kitiems
medikams.

. Pries SvirkSdami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite odg
injekcijos vietoje ir leiskite jai nudzitti. Jeigu truputis spirito
lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojiitis.
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Kaip svirksti Rebif
o Kaip teisingai parinkti 44 mikrogramy doz¢, Jums pasakys gydytojas. Taip pat perskaitykite su
Jusy prietaisu (RebiSmart) pateiktoje naudojimo instrukcijoje esan¢ius nurodymus.

RebiSmart o Pries SvirkSdami jsitikinkite, kad prietaiso ekranélyje rodoma dozé atitinka
paskirtajg 44 mikrogramy dozg.

Laikykite RebiSmart tinkamu kampu (90 °) odos atzvilgiu.

Paspauskite $virkstimo mygtuka. Svirkstimo metu mirk&ios mygtukas.
Palaukite, kol lemputé¢ iSsijungs. Tai rodo, kad baigta svirksti.

Atitraukite RebiSmart nuo SvirkStimo vietos.

Susvirkste Rebif naudodami RebiSmart

o Adatg nuimkite ir pasalinkite laikydamiesi su Jasy prietaisu pateiktos naudojimo instrukcijos
nurodymy.

. Injekcijos vietg Svelniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.

o Prietaisg su Rebif uztaisu laikykite, kaip nurodyta 5 skyriuje ,,Kaip laikyti Rebif*.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didele Rebif doze?
Perdozavus vaisto biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susisvirksti Sio vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Rebif
Rebif poveikis pastebimas ne i$ karto, todél, norint pasiekti pageidaujama rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jus nesate tikras dél vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, pries$ tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiS$ké Zemiau iSvardytas
sunkus Salutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, ltpos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visg kiing, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités j gydytoja arba
issikvieskite greitaja medicinine pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireikiti ne daugiau
kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy).

o Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepenu sutrikimo
simptomus: gelta (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), iSplitusj niezé¢jima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir nerySkiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biiti susij¢ su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumisimu.
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Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy) pacientams, kurie
gydomi nuo iSsétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minc¢iy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sanariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§

10 Zmoniy).

Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.

Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekeijg ir po jos pra¢jus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavimg ir
skausmg malSinanciy vaisty.

Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.

Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.

Audiniy irimas (nekroz¢e) ir nespecifinés reakcijos pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).

Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemones‘.

Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biiti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités j gydytoja patarimo.

Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatai. Pacientas $iy poky¢iy paprastai
nepastebi (simptomy nebiina), jie buna silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.

Gali sumazéti leukocity bei trombocity skai¢ius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél $iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaisSkinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités j gydytoja (zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukés veiklos pakitimy simptomy. Tac¢iau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

Tariamas i$sétinés sklerozeés atkrytis (daznis nezinomas). Gali biti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkrytj. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auks¢iau aprasytais kar§¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

nemiga (sutrikes miegas);
viduriavimas, pykinimas, vémimas;
nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);
raumeny ir sgnariy skausmas;
nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;
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plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

dilgéliné;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny tromboze;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kreSulys,
sutrikdes regéjima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

padidéjes prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

bandymas nusizudyti;

sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;

Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jusy inkstus (tromboziné
trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti Siy
simptomy: padidéjgs mélyniy susidarymas, kraujavimas, karsc¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti Jusy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos pokyc¢iy.

vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sgnariy skausma ir patinimg bei bérima. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dé¢l kuriy gali susilpnéti Jusy inksty veikla.

Jeigu pasireiské kai kurie arba visi 1§ $iy simptomy:

- putojantis §lapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;

pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo pozymis.

Pranesta apie toliau i§vardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima;

nervinguma;

sumazgjusj apetita;

i8siplétusias kraujagysles ir palpitacija,

menstruacinio ciklo sutrikimus ar pokycius.

plauting arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy kraujagyslés, todél
padidéja kraujosptuidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i§ Sirdies j plaucius. Pacientams
plautiné arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,
praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.

Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panaSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Kaip laikyti Rebif

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti_(nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzSalty).

Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras.

Prietaisas (RebiSmart) su uzpildytu Rebif uztaisu turi buti laikomas jo laikymo dézut¢je, Saldytuve
(2°C — 8°C). Ambulatoriniam naudojimui, Js galite iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif batinai reikia jdéti atgal j
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumao laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

Pastebéjus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rebif sudétis

o Veiklioji medZziaga yra interferonas beta-1a. Kiekviename uztaise yra 132 mikrogramai, t. y.,
36 milijonai tarptautiniy vienety (TV) interferono beta-1a.

o Pagalbinés medZiagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto rugstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Uzpildytas uztaisas (1 tipo stiklo) su stimoklio kams¢iu (guminiu) ir gofruotu (aliuminio ir halobutilo
gumos) dangteliu, uzpildytas 1,5 ml tirpalu. Pakuotéje yra 4 arba 12.uztaisy. Gali bati tiekiamos ne visy
dydziy pakuotés.

U#taisa reikia naudoti su RebiSmart elektroniniu §virkstimo prietaisu. Sis prietaisas tickiamas atskirai.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 8,8 mikrogramai/0,1 ml injekcinis tirpalas uZtaise
Rebif 22 mikrogramai/0,25 ml injekcinis tirpalas uZtaise
interferonas beta-1a
Pradiné pakuoté

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra nattiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lasteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbtis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiSkai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems iSsétine skleroze.

Rebif yra labai i§grynintas tirpus baltymas, kuris panaSus j Zmogaus organizme gaminamg natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad §is vaistas sumazina ligos atkry¢iy daznumag
bei sunkumg ir sulétina nejgalumo progresavima. Taip pat patvirtintas jo vartojimas pacientams,
patyrusiemsvieng klinikinj epizoda, kuris tikétinai buvo pirmasis i$sétinés sklerozés pozymis.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natairaliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis §iuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rebif.

cve—

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esanciy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis $alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireiskia sunki vietiné reakcija, butina pasitarti su gydytoju.
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o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.

o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jusy inkstus. Tai gali atsitikti pra¢jus nuo keliy savaiéiy iki keleriy mety nuo Rebif
vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jasy kraujospiidj, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jiisy gydymo eigg ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Vienoje $io vaisto 0,1 ml dozéje yra 0,5 mg benzilo alkoholio, vienoje 0,25 ml §io vaisto dozéje yra
1,25 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikimg (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaite maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba Zindote kiidikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamajg metaboling acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Sis vaistas skirtas daugiakartiniam vartojimui.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
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Pradedant gydyma

Gydymas yra pradedamas 4 savaiciy laikotarpiu doze didinant palaipsniui (taip vadinamas ,,dozés

titravimas®) tam, kad sumazéty kai kurie Salutiniai poveikiai, rekomenduojama:

. pirmaja ir antrgja savaitémis Rebif 8,8 mikrogramai buty Svirks¢iami tris kartus per savaitg.

o treCigja ir ketvirtaja avaitémis Rebif 22 mikrogramai biity Svirks¢iami tris kartus per savaitg.

Nuo penktosios savaités ir visg likusj gydymo laika po to kai pabaigéte pradinj laikotarpj, bus
taikomas jprastinis dozavimo rezimas, kurj skyré gydytojas.

Dozé
Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.

Mazesné 22 mikrogramy (6 milijony TV) doz¢, vartojama tris Kartus per savaite, rekomenduojama
i§sétine skleroze sergantiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.

Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaitg ir, jei jmanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekvieng savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;,
treciadien], penktadienj);

o tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kKartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

o Rebif §virk§¢iamas po oda.

o Pirmga karta Svirks$¢iant vaisto, procediira privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas.
Tinkamai apmokius, Jiis pats, Seimos narys, draugas ar glob¢jas gali naudoti Rebif uZtaisus su
Jusy prietaisu, kad saugiai susvirksty vaistag namuose.

o Prading pakuote sudaro du vienodi Rebif uztaisai, Jiis galite pradéti gydyma naudodami bet kurj

uztaisg.
o UZtaisas turi biiti naudojamas su RebiSmart elektroniniu Svirk§timo prietaisu.
o I$sami naudojimo instrukcija pateikiama su Jiisy prietaisu. Atidziai jos laikykités.
o Trumpa instrukcija, kaip naudoti Rebif uztaisus, pateikta toliau.
Pries pradédami
o Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.
. Nuéme plastmasinj dangala, iSimkite Rebif uztaisg i§ pakuoteés.
o Pries pat iSimdami i$ Saldytuvo jsitikinkite, kad uztaisas pakuotéje arba prietaiso viduje néra

atsitiktinai uzsaldytas. Naudokite tik skaidry ar opalescuojantj tirpalg, kuriame néra netirpiy
daleliy ir néra matomy gedimo poZymiy.

o Dédami uztaisg j prietaisg ir SvirkSdami laikykités Jusy prietaiso naudojimo instrukcijoje
i8déstyty nurodymy.
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Kur svirksti Rebif

. Pasirinkite injekcijos vietg. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné $launy ir apatiné pilvo
dalis). Svirksta laikykite kaip piestuka arba smige.
Rekomenduojama, kad Jus sektuméte injekcijy vietas ir jas
keistuméte. Nereikéty daznai Svirksti vaisto j ta pacig vieta,
kad biity sumazintas nekrozés injekcijos vietoje pavojus.

. PASTABA: vaisto nesvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima kokiy
nors pokyciy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar kitiems
medikams.

. Pries§ Svirk§dami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite oda
injekcijos vietoje ir leiskite jai nudzititi. Jeigu truputis spirito
lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojtis.

Kaip $virksti Rebif

Kaip teisingai parinkti dozg, Jums pasakys gydytojas. Taip pat perskaitykite su Jusy prietaisu
(RebiSmart) pateiktoje naudojimo instrukcijoje esanc¢ius nurodymus.

RebiSmart . RebiSmart yra suprogramuotas taip, kad padéty Jums pradinio gydymo metu ir

automatiskai didinty dozg Siuo laikotarpiu. Jis taip pat jspés Jus, kai reikés
pakeisti uztaisg.

o Tam, kad biity uztikrintas teisingas dozés uzregistravimas, Jus arba Jusy
gydytojas turésite RebiSmart ,,meniu‘ pasirinkti paskirtg dozg.
. Kad aktyvuotuméte ,,pradzios/titravimo* (,,initiation/titration*) meniu, Jums

arba Jusy gydytojui reikia pasirinkti 44 mikrogramus, po to pasirinkus
,pradzia/titravimas® (,,initiation/titration‘) , pasirinkti ,,jjungti* (,,on*) ir
patvirtinti ,,pradzia/titravimas jjungtas® (,,initiation/titration on*) paspaudus
»gerai® (,,0k™).

Prietaisas uztikrina, kad:

- pirmajg ir antrajg savaite 8,8 mikrogramai Rebif biity Svirk§¢iami tris kartus per savaite.

- trecigja ir ketvirtajg savaite 22 mikrogramai Rebif buty SvirkS¢iami tris kartus per savaite.

- Nuo penktosios savaités ir visg likusj gydymo laikg po to, kai pabaigéte pradinj laikotarpj,

RebiSmart automatiSkai persijungs j jprastinj dozavimo rezima.

Laikykite RebiSmart tinkamu kampu (90 °) odos atzvilgiu.

Paspauskite $virks§timo mygtuka. Svirkstimo metu mirk&ios mygtukas.

Palaukite, kol lemputé i$sijungs. Tai rodo, kad baigta Svirksti.

Atitraukite RebiSmart nuo SvirkStimo vietos.

Susvirkste Rebif naudodami RebiSmart

Adatg nuimkite ir pasalinkite laikydamiesi su Jusy prietaisu pateiktos naudojimo instrukcijos
nurodymy.

Injekcijos vietg $velniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.

Prietaisg su Rebif uztaisu laikykite, kaip nurodyta 5 skyriuje ,,Kaip laikyti Rebif*.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytojg arba vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Rebif doze?
Perdozavus vaisto biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susisvirksti Sio vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.
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Nustojus vartoti Rebif
Rebif poveikis pastebimas ne i$ karto, todél, norint pasiekti pageidaujama rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jis nesate tikras dél vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, pries§ tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiSké Zemiau iSvardytas
sunkus $alutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, ltipos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visa kiina, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités i gydytoja arba
issikvieskite greitaja medicining pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireiksti ne daugiau
kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy).

o Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepeny sutrikimo
simptomus: geltg (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), iSplitusj niezéjima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir nerySkiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biti susij¢ su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumiSimu.

o Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) pacientams, kurie
gydomi nuo isétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado min¢iy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

o Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sgnariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§
10 Zmoniy).
Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.
Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekcija ir po jos praéjus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavimg ir
skausmg malSinanciy vaisty.

o Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.
Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.
Audiniy irimas (nekroz¢) ir nespecifinés reakcijos pasireiSkia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).
Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemonés‘.
Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités j gydytoja patarimo.

o Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimuy rezultatai. Pacientas Siy pokyciy paprastai
nepastebi (simptomy nebiina), jie biina silpni, laikini ir daZniausiai jy gydyti nereikia.
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Gali sumazéti leukocity bei trombocity skai¢ius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél §iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaiskinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi Kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités j gydytoja (zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukes veiklos pakitimy simptomy. Taciau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

Tariamas iSsétinés sklerozés atkrytis (daznis nezinomas). Gali biiti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkryti. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auks¢iau aprasytais karS¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

nemiga (sutrikes miegas);
viduriavimas, pykinimas, vémimas;
nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);
raumeny ir sgnariy skausmas;
nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;
plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

dilgéliné;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny tromboze;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kresulys,
sutrikdes regéjima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

padidéjes prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

bandymas nusizudyti;

sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;

Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jusy inkstus (tromboziné
trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti Siy
simptomy: padidéjes mélyniy susidarymas, kraujavimas, kars¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jisy gydytojas gali aptikti Jasy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos poky¢iy.

vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo Salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sgnariy skausmg ir patinima bei bérima. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.
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o inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, del kuriy gali susilpnéti Jasy inksty veikla.
Jeigu pasireiské kai kurie arba visi i$ Siy simptomy:
- putojantis §lapimas;
- nuovargis;
- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;
pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo poZymis.

Pranesta apie toliau iSvardytus interferono beta $alutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima;

nervinguma;

sumazejusj apetita;

i8siplétusias kraujagysles ir palpitacija,

menstruacinio ciklo sutrikimus ar poky¢ius.

plautingé arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy kraujagyslés, todél

padidéja kraujospudis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i§ Sirdies i plaucius. Pacientams

plauting arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,

praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

o riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.

Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panaSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rebif

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti (nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzsalty).

Po pirmosios injekcijos suvartoti per 28 paras.

Prietaisas (RebiSmart) su uzpildytu Rebif uztaisu turi buti laikomas jo laikymo dézutéje, Saldytuve
(2°C —8°C). Ambulatoriniam naudojimui, Jus galite iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif batinai reikia jdéti atgal |
Saldytuva ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.

Pastebéjus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rebif sudétis

o Veiklioji medziaga yra interferonas beta-1a. Kiekviename uztaise yra 132 mikrogramai, t. y.,
36 milijonai tarptautiniy vienety (TV) interferono beta 1-a.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto rugstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Uzpildytas uztaisas (1 tipo stiklo) su stimoklio kams¢iu (guminiu) ir gofruotu (aliuminio ir halobutilo
gumos) dangteliu, uzpildytas 1,5 ml tirpalu. Pakuotéje yra 2 uztaisai.

U#taisa reikia naudoti su RebiSmart elektroniniu §virkstimo prietaisu. Sis prietaisas tickiamas atskirai.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

198



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
interferonas beta-1a

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra natiiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lgsteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbiis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiskai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems iSsétine skleroze.

Rebif yra labai iSgrynintas tirpus baltymas, kuris panaSus | Zmogaus organizme gaminama natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad Sis vaistas sumazina ligos atkryc¢iy daznuma
bei sunkuma ir sulétina nejgalumo progresavima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis Siuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Rebif.

v —

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esanciy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis $alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireiskia sunki vietiné reakcija, butina pasitarti su gydytoju.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.

o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jasy inkstus. Tai gali atsitikti praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo Rebif
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vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jisy kraujospiidj, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jusy gydymo eiga ir i§vardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiddikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maZziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sio vaisto dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikima (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaite maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba zindote kudikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamaja metaboling acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Dozé

Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savait¢. Gydytojas Jums
skyré mazesng 22 mikrogramy (6 milijony TV) dozg, vartojama tris kartus per savaite. Si mazesné

dozé rekomenduojama tiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.

Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaite ir, jei jmanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekviena savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadienj,
treciadienj, penktadien;);
o tuo paciu paros metu (geriau vakare).
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Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kartus per savaite, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

. Rebif svirk§¢iamas po oda, naudojant uzpildyta Svirkstiklj, vadinamg ,,RebiDose.
o Kiekvieng RebiDose naudokite tik vienai injekcijai.
. Pirmga kartg Svirksc¢iant vaisto, procedira privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po

tinkamo apmokymo, Jiis pats, $eimos narys, draugas ar globéjas gali naudoti Rebif uzpildyta
Svirkstiklj tam, kad susvirksty vaisto namuose.

o Kai tai atliksite pats, praSome, atidZiai perskaityti ir vadovautis ,, RebiDose naudojimo
instrukcija . Ji yra lankstuke, pateiktame atskirai.

Naudoti tik skaidry opalescencinio atspalvio tirpala, kuriame néra netirpiy daleliy ir néra matomy
gedimo poZymiy.

Ka daryti pavartojus per didele Rebif doze?
Perdozavus vaisto biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susiSvirksti §io vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Rebif
Rebif poveikis pastebimas ne i$ karto, todél, norint pasiekti pageidaujama rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jus nesate tikras dél vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, pries tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiSké Zemiau iSvardytas
sunkus Salutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, liipos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgeliné, nieztéti
visg kiing, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités j gydytojg arba
issikvieskite greitaja medicining pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireiksti ne daugiau
kaip 11§ 1 000 Zmoniy).

. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepenu sutrikimo
simptomus: geltg (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), i$plitusj niez&jima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir nerySkiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biiti susij¢ su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumiSimu.
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Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy) pacientams, kurie
gydomi nuo iSsétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minc¢iy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu pasirei§ké bet koks toliau nurodytas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sanariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§

10 Zmoniy).

Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.

Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekeijg ir po jos pra¢jus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavima ir
skausmg malSinanciy vaisty.

Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.

Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.

Audiniy irimas (nekroz¢e) ir nespecifinés reakcijos pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).

Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispé&jimai ir
atsargumo priemones*‘.

Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biiti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités j gydytoja patarimo.

Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimuy rezultatai. Pacientas $iy pokyc¢iy paprastai
nepastebi (simptomy nebiina), jie buna silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.

Gali sumazéti leukocity bei trombocity skaiCius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél $iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaisSkinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités | gydytoja (zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukés veiklos pakitimy simptomy. Tac¢iau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

Tariamas iS$sétinés sklerozés atkrytis (daznis nezinomas). Gali biti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkrytj. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auks¢iau aprasytais karsc¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

nemiga (sutrikes miegas);
viduriavimas, pykinimas, vémimas;
nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);
raumeny ir sgnariy skausmas;
nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;
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plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

dilgéliné;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny tromboze;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kreSulys,
sutrikdes regéjima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

padidéjes prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

bandymas nusizudyti;

sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;

Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jasy inkstus (tromboziné
trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti Siy
simptomy: padidéjgs mélyniy susidarymas, kraujavimas, kars¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti Jusy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos pokyc¢iy.

vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sgnariy skausma ir patinima bei bérima. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dél kuriy gali susilpnéti Jasy inksty veikla.

Jeigu pasireiské kai kurie arba visi 1§ $iy simptomy:

- putojantis §lapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;

pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo poZymis.

Pranesta apie toliau i§vardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima;

nervinguma;

sumazgjusj apetita;

i8siplétusias kraujagysles ir palpitacija,

menstruacinio ciklo sutrikimus ar pokycius.

plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plau¢iy kraujagyslés, todél
padidéja kraujosptuidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i§ Sirdies j plaucius. Pacientams
plauting arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,
praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.

Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panaSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Rebif

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti_(nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzSalty).

Ambulatoriniam naudojimui, Jis galite iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif bitinai reikia jdéti atgal j Saldytuva
ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rebif sudétis

o Veiklioji medziaga yra interferonas beta-1la. Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra
22 mikrogramai, t. y., 6 milijonai tarptautiniy vienety (TV) interferono beta-1a.

o Pagalbinés medziagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto ruigstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif i§vaizda ir Kiekis pakuotéje

Rebif injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje su pritvirtinta adata skirtas savarankiskam
vartojimui. Rebif tirpalas yra skaidrus ar opalescuojancio atspalvio. UZpildytas Svirkstiklis yra
paruostas vartoti ir jame yra 0,5 ml tirpalo.

Rebif supakuotas po 1, 3 arba 12 uzpildyty $virkstikliy (RebiDose). Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotes.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose naudojimo instrukcija

KAIP NAUDOTI REBIF UZPILDYTA SVIRKSTIKL] (RebiDose)

o Siame skyriuje aprasoma, kaip naudoti RebiDose.
o Rebif svirks¢iamas po oda.
o Kiekvieng RebiDose naudokite tik vienai injekcijai.Pirma kartg SvirkSciant vaisto, procediirg

privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po tinkamo apmokymo, Jis pats, Seimos
narys, draugas ar globéjas gali naudoti RebiDose tam, kad susvirk$ty vaisto namuose. Jeigu
kilty klausimy, kaip Svirksti, kreipkités pagalbos i gydytoja, slaugytojg arba vaistininka.

. Pries naudodami RebiDose atidZiai perskaitykite toliau pateiktus nurodymus.

Priemonés

Kad susiSvirk§tuméte vaisto, Jums reikés:
o naujos RebiDose ir

o alkoholiu suvilgyty tampony.

. sauso vatos rutuliuko arba marlés

Toliau paveikslélyje pavaizduota, kaip atrodo RebiDose.

Pries injekcija

C B D E F
‘ )
A
L
A. Dangtelis

B. Permatomas langelis
C. Stimoklis

D. Etiketé

E. Korpusas

F. Mygtukas

G. Apsauginis jtaisas
H. Adata

PriesS Svirks$céiantis

o Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

o Nuémeg plastmasinj dangalg, iSimkite RebiDose i$ lizdinés pakuotés.

o Per permatoma langelj patikrinkite, kaip atrodo Rebif. Tirpalas turi biiti skaidrus,
opalescencinio atspalvio, be netirpiy daleliy ir matomy gedimo pozymiy. Jei yra daleliy arba
kity matomy gedimo pozymiy, tirpalo nenaudokite; kreipkités pagalbos j gydytoja, j slaugytoja
arba vaistininka.
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. Patikrinkite ant RebiDose etiketés arba iSorinés déZutés nurodyta tinkamumo laikg (,, Tinka
iki*). Pasibaigus RebiDose tinkamumo laikui, jos naudoti negalima.

Kur $virksti naudojant RebiDose?

Kaip Svirksti naudojant RebiDose?

Pasirinkite injekcijos vieta. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné $launy ir apatiné pilvo
dalis).

Atsiminkite injekcijy vietas ir jas keiskite, nes nereikéty per
daznai Svirksti vaisto i tg pacig vietg. Taip biity sumazintas
odos pazeidimo (nekrozés) pavojus.

PASTABA: vaisto nesvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima
kokiy nors pokyc¢iy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar
kitiems medikams.

o Negalima nuimti dangtelio, kol nebisite pasiruose Svirksti.
o Pries SvirkS§dami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite oda injekcijos vietoje. Leiskite odai
nudziti. Jeigu truputis spirito lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojtis.

Suimkite RebiDose korpuso srityje ir kita ranka nuimkite
dangtelj.

RebiDose laikykite statmenai (90 laipsniy kampu) injekcijos
vietai. Stumkite $virkstiklj j oda, kol pajusite pasiprie$inima.
Siuo veiksmu atrakinamas mygtukas.

Pakankamai spausdami oda, nyksciu paspauskite mygtuka.
Pasigirs spragteléjimas, reiskiantis SvirkStimo pradzig ir
stimoklis pradés slinkti. Laikykite RebiDose prispausta prie
0dos ne maziau kaip 10 sekundziy, kad biity susvirkstas visas
vaistas.

Prasidéjus Svirkstimui, nyksciu spausti mygtuko nebitina.
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Atitraukite RebiDose nuo injekcijos vietos.
Apsauginis jtaisas automatiskai apgaubia adatg ir uzsifiksuoja,
kad saugoty Jus nuo adatos.

Po susvirkstimo

( \; . Zitrédami per permatoma langelj, jsitikinkite, kad stimoklis
nustumtas iki apacios, kaip pavaizduota paveikslélyje.
. Apzitirékite, ar neliko skyscio. Jei liko skyscio, ne visas
vaistas buvo susvirkstas, tada turite kreiptis pagalbos j
gydytoja arba slaugytoja.
o r5— Stumoklis
' apacioje
\ /
o Injekcijos vietg Svelniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.
o Negalima vél déti adatos dangtelio ant naudotos RebiDose, nes dabar adatg gaubia apsauginis

jtaisas. Ant apsauginio jtaiso pirsty laikyti negalima.

o RebiDose skirta vienkartiniam naudojimui, todél negalima jos naudoti pakartotinai.

o Baige injekcija, RebiDose nedelsdami iSmeskite. Kaip saugiai tvarkyti RebiDose, klauskite
vaistininko.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytojg arba vaistininkag.

Si naudojimo instrukcija paskutinj karta perZiiiréta:
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 44 mikrogramai injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkstiklyje
interferonas beta-1a

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra natiiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lgsteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbiis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiskai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems i$sétine skleroze.

Rebif yra labai iSgrynintas tirpus baltymas, kuris panaSus j Zmogaus organizme gaminama natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad Sis vaistas sumazina ligos atkry¢iy daznuma
bei sunkuma ir sulétina nejgalumo progresavima. Taip pat patvirtintas jo vartojimas pacientams,
patyrusiemsvieng klinikinj epizoda, kuris tikétinai buvo pirmasis i$sétinés sklerozés poZymis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natiiraliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
§io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis Siuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Rebif.

cve—

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esan¢iy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis 3alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireisSkia sunki vietiné reakcija, buitina pasitarti su gydytoju.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.
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o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jasy inkstus. Tai gali atsitikti praéjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo Rebif
vartojimo pradzios. Jisy gydytojui gali prireikti patikrinti Jisy kraujospudj, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jiisy gydymo eigg ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kiiddikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sio vaisto dozéje yra 2,5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikimg (vadinamajj Ziob¢iojimo sindroma), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaitg maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba zindote kudikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamaja metaboline acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Dozé

Pacientai, patyre vieng klinikinj epizodg

Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.

Issétine skleroze sergantys pacientai
Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.
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Mazesné 22 mikrogramy (6 milijony TV) dozé, vartojama tris kartus per savaite, rekomenduojama
tiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.

Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaitg ir, jei imanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekvieng savait¢ (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;,
treCiadien], penktadien;j);
o tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

o Rebif svirk§¢iamas po oda, naudojant uzpildyta Svirkstiklj, vadinama ,,RebiDose*.
o Kiekvieng RebiDose naudokite tik vienai injekcijai.
o Pirmg karta Svirks$c¢iant vaisto, procediirg privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po

tinkamo apmokymo, Jiis pats, Seimos narys, draugas ar globéjas gali naudoti Rebif uzpildyta
Svirkstiklj tam, kad susvirksty vaisto namuose.

o Kai tai atliksite pats, prasome, atidziai perskaityti ir vadovautis ,, RebiDose naudojimo
instrukcija . Ji yra lankstuke, pateiktame atskirai.

Naudoti tik skaidry opalescencinio atspalvio tirpala, kuriame néra netirpiy daleliy ir néra matomy
gedimo pozymiy.

Ka daryti pavartojus per didele Rebif doze?
Perdozavus vaisto bitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif
Jeigu pamirSote susisvirksti §io vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Rebif
Rebif poveikis pastebimas ne i$ karto, todél, norint pasiekti pageidaujamg rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Jus nesate tikras dé¢l vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, pries tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiS$ké Zemiau iSvardytas
sunkus Salutinis poveikis:

o Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, ltpos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visg kiing, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités j gydytojg arba
issikvieskite greitaja medicinine pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireikiti ne daugiau
kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy).
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o Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepeny sutrikimo
simptomus: gelta (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), i$plitusj niez&jima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir nerySkiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biiti susij¢ su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumisimu.

. Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy) pacientams, kurie
gydomi nuo i$sétinés sklerozés. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minciy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

o Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sanariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§
10 Zmoniy).
Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.
Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekcijg ir po jos praéjus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti kar§¢iavima ir
skausmg malSinanciy vaisty.

o Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.
Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.
Audiniy irimas (nekroz¢) ir nespecifinés reakcijos pasireiskia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).
Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemones*‘.
Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biiti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités j gydytoja patarimo.

o Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatai. Pacientas $iy pokyciy paprastai
nepastebi (simptomy nebtina), jie biina silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.
Gali sumazéti leukocity bei trombocity skai¢ius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél §iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaiskinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités j gydytoja (zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui‘).

o Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpnéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukés veiklos pakitimy simptomy. Taéiau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.

o Tariamas i$sétinés sklerozés atkrytis (daznis nezinomas). Gali buti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkrytj. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auksc¢iau aprasSytais karS¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.
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Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
o galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
nemiga (sutrikes miegas);

viduriavimas, pykinimas, vémimas;

nieztéjimas, bérimas (odos erupcijos);

raumeny ir sgnariy skausmas;

nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;

plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

dilgéling;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny trombozg;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uzdegimas arba kraujo kresulys,
sutrikdes regéjima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

o padidéj¢s prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

o bandymas nusizudyti;
o sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;
o Kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jisy inkstus (tromboziné

trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti iy
simptomy: padidéj¢s mélyniy susidarymas, kraujavimas, kar$¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti Jusy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos poky¢iy.

o vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo Salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sanariy skausmg ir patinima bei bérima. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

o inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dél kuriy gali susilpnéti Jusy inksty veikla.

Jeigu pasireiske kai kurie arba visi i§ §iy simptomy:

- putojantis §lapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;
pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo poZymis.

Pranesta apie toliau iSvardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

galvos svaigima;

nervinguma;

sumazéjusj apetita;

iSsiplétusias kraujagysles ir palpitacija,

menstruacinio ciklo sutrikimus ar poky¢ius.

plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy kraujagyslés, todél

padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka is Sirdies j plaucius. Pacientams

plautiné arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,

praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

o riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.
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Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panaSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rebif

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti (nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzsalty).

Ambulatoriniam naudojimui, Jus galite i§imti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperattiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif bitinai reikia jdéti atgal j Saldytuva
ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumo laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo $viesos.

Pastebé¢jus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Rebif sudétis
o Veiklioji medziaga yra interferonas beta-1a. Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra

44 mikrogramai, t. y., 12 milijony tarptautiniy vienety (TV) interferono beta-1la.
o Pagalbinés medZiagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto rtgstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Rebif yra injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje su pritvirtinta adata ir skirtas savarankiskam
vartojimui. Rebif tirpalas yra skaidrus ar opalescuojancio atspalvio. Uzpildytas Svirkstiklis yra
paruostas vartoti ir jame yra 0,5 ml tirpalo.

Rebif supakuotas po 1, 3 arba 12 uzpildyty Svirkstikliy (RebiDose). Gali biti tieckiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Registruotojas

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose naudojimo instrukcija

KAIP NAUDOTI REBIF UZPILDYTA SVIRKSTIKLI] (RebiDose)

Siame skyriuje aprasoma, kaip naudoti RebiDose.

Rebif svirks¢iamas po oda.

Kiekvieng RebiDose naudokite tik vienai injekcijai.Pirma kartg Svirksc¢iant vaisto, procediira
privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po tinkamo apmokymo, Jis pats, Seimos
narys, draugas ar globéjas gali naudoti RebiDose tam, kad susvirk$ty vaisto namuose. Jeigu
kilty klausimy, kaip Svirksti, kreipkités pagalbos i gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.
Pries naudodami RebiDose atidZiai perskaitykite toliau pateiktus nurodymus.

Priemonés

Kad susiSvirk§tuméte vaisto, Jums reikés:

naujos RebiDose ir
alkoholiu suvilgyty tampony.
sauso vatos rutuliuko arba marlés

Toliau paveikslélyje pavaizduota, kaip atrodo RebiDose.

Pries injekcija

C B D E F
‘ )
A
L
A. Dangtelis

B. Permatomas langelis
C. Stimoklis

D. Etiketé

E. Korpusas

F. Mygtukas

G. Apsauginis jtaisas
H. Adata

PriesS Svirks$céiantis

Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

Nuémeg plastmasinj dangalg, iSimkite RebiDose i§ lizdinés pakuotés.

Per permatoma langelj patikrinkite, kaip atrodo Rebif. Tirpalas turi biiti skaidrus,
opalescencinio atspalvio, be netirpiy daleliy ir matomy gedimo pozymiy. Jei yra daleliy arba
kity matomy gedimo pozymiy, tirpalo nenaudokite; kreipkités pagalbos i gydytoja, i slaugytoja
arba vaistininka.
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. Patikrinkite ant RebiDose etiketés arba iSorinés déZutés nurodyta tinkamumo laikg (,, Tinka
iki*). Pasibaigus RebiDose tinkamumo laikui, jos naudoti negalima.

Kur $virksti naudojant RebiDose?

Kaip Svirksti naudojant RebiDose?

Pasirinkite injekcijos vieta. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné $launy ir apatiné pilvo
dalis).

Atsiminkite injekcijy vietas ir jas keiskite, nes nereikéty per
daznai §virksti vaisto i tg pacig vietg. Taip biity sumazintas
odos pazeidimo (nekrozés) pavojus.

PASTABA: vaisto nesvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima
kokiy nors pokyc¢iy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar
kitiems medikams.

o Negalima nuimti dangtelio, kol nebisite pasiruose Svirksti.
o Pries SvirkS§dami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite oda injekcijos vietoje. Leiskite odai
nudziati. Jeigu truputis spirito lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojitis.

Suimkite RebiDose korpuso srityje ir kita ranka nuimkite
dangtelj.

RebiDose laikykite statmenai (90 laipsniy kampu) injekcijos
vietai. Stumkite $virkstiklj j oda, kol pajusite pasiprieSinima.
Siuo veiksmu atrakinamas mygtukas.

Pakankamai spausdami oda, nyksciu paspauskite mygtuka.
Pasigirs spragteléjimas, reiskiantis SvirkStimo pradzig ir
stimoklis pradés slinkti. Laikykite RebiDose prispausta prie
odos ne maziau kaip 10 sekundziy, kad buty suSvirkstas visas
vaistas.

Prasidéjus Svirkstimui, nyksciu spausti mygtuko nebiitina.
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Atitraukite RebiDose nuo injekcijos vietos.
Apsauginis jtaisas automatiskai apgaubia adatg ir uzsifiksuoja,
kad saugoty Jus nuo adatos.

Po susvirkstimo

( \; . Zitrédami per permatoma langelj, jsitikinkite, kad stimoklis
nustumtas iki apacios, kaip pavaizduota paveikslélyje.
. Apzitirékite, ar neliko skyscio. Jei liko skyscio, ne visas
vaistas buvo susvirkstas, tada turite kreiptis pagalbos j
gydytoja arba slaugytoja.
o r5— Stumoklis
i (i apacioje
\ /
o Injekcijos vietg Svelniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.
o Negalima vél déti adatos dangtelio ant naudotos RebiDose, nes dabar adatg gaubia apsauginis

jtaisas. Ant apsauginio jtaiso pirsty laikyti negalima.

o RebiDose skirta vienkartiniam naudojimui, todél negalima jos naudoti pakartotinai.

o Baige injekcija, RebiDose nedelsdami iSmeskite. Kaip saugiai tvarkyti RebiDose, klauskite
vaistininko.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg.

Si naudojimo instrukcija paskutinj karta perZiiiréta:
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebif 8,8 mikrogramai injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Rebif 22 mikrogramai injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkstiklyje
interferonas beta-1a
Pradiné pakuoté

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rebif
Kaip vartoti Rebif

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rebif

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Rebif ir kam jis vartojamas

Rebif priklauso vaisty, vadinamyjy interferonais, grupei. Tai yra nattiralios medziagos, kurios
perduoda signalus tarp lgsteliy. Interferonai gaminasi organizme ir yra labai svarbiis imuninei sistemai.
Dél veikimo mechanizmo, kuris yra ne visiSkai aiskus, interferonai padeda apsaugoti centring nervy
sistema nuo pazeidimy, kuriy biina ligoniams, sergantiems iSsétine skleroze.

Rebif yra labai i§grynintas tirpus baltymas, kuris panaSus j Zmogaus organizme gaminamg natiiraly
interferong beta.

Rebif vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Pastebéta, kad §is vaistas sumazina ligos atkry¢iy daznumag
bei sunkumag ir sulétina nejgalumo progresavimg. Taip pat patvirtintas jo vartojimas pacientams,
patyrusiemsvieng klinikinj epizoda, kuris tikétinai buvo pirmasis i$sétinés sklerozés pozymis.

2. Kas Zinotina pries vartojant Rebif

Rebif vartoti negalima:

o jeigu yra alergija natairaliam arba rekombinantiniam interferonui beta arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jiis §iuo metu sergate sunkia depresija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rebif.

cve—

o Prie§ pradedant gydymasi Rebif, atidziai perskaitykite skyrelj ,,Kaip vartoti Rebif* ir laikykités
jame esanciy nurodymy, kad sumazintuméte nekrozés injekcijos vietoje (odos ir kity audiniy
pazeidimas) pavojy. Sis $alutinis poveikis pasireiské Rebif vaistu gydytiems kai kuriems
pacientams. Jeigu pasireiskia sunki vietiné reakcija, butina pasitarti su gydytoju.
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o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rebif, jeigu yra alergija
(padidéjes jautrumas) bet kokiems kitiems vaistams.

o Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kresuliy. Sie kraujo kre$uliai gali
paveikti Jusy inkstus. Tai gali atsitikti pra¢jus nuo keliy savaiéiy iki keleriy mety nuo Rebif
vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jasy kraujospiidj, istirti krauja
(trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate:

kauly ¢iulpy;

inksty;

kepeny;

Sirdies;

skydliaukés ligomis;

jeigu sirgote depresija;

jeigu Jums buvo bet kokiy epilepsiniy traukuliy;

kad jis atidziai stebéty Jiisy gydymo eigg ir iSvardinty ligy pablogéjima.

Kiti vaistai ir Rebif

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo epilepsijos arba depresijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kenksmingo poveikio zindomiems naujagimiams / kidikiams nesitikima. Rebif gali biiti vartojamas
zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Ligos sukeliami poky¢iai arba vartojami vaistai gali veikti geb&jima vairuoti arba valdyti

mechanizmus. Jeigu Jums tai aktualu, pasitarkite su savo gydytoju.

Rebif sudétyje yra natrio ir benzilo alkoholio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sio vaisto Rebif 0,2 ml dozéje yra 1,0 mg benzilo alkoholio, vienoje 0,5 ml io vaisto dozéje yra
2,5 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Maziems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus $alutinio poveikio, jskaitant kvépavimo
sutrikimg (vadinamajj ziob¢iojimo sindromg), rizika.

Nevartokite ilgiau nei savaite maziems vaikams (jaunesniems kaip 3 mety), nebent tai pataré gydytojas
arba vaistininkas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate néscia arba Zindote kiidikj ar sergate kepeny arba
inksty ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jiisy organizme ir sukelti Salutinj
poveikj (vadinamajg metaboling acidoze).

3. Kaip vartoti Rebif

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.
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Pradedant gydyma

Gydymo kursas Rebif vaistu pradedamas 4 savai¢iy laikotarpiu pamazu didinant doze (taip vadinamas
,,dozgés titravimas®); tam kad sumazintuméte jo Salutinj poveikj, rekomenduojama:

o Pirmaja ir antraja gydymo savaitémis Rebif 8,8 mikrogramus $virksti tris kartus per savaite.

o Trecigja ir ketvirtaja savaitémis Rebif 22 mikrogramus $virksti tris kartus per savaitg.

Pradedant nuo penktos gydymo savaités ir visa likusj gydymo laika po to, kai pabaigéte pradinj
laikotarpj, bus taikomas jprastinis dozavimo rezimas, kurj skyré gydytojas.

Dozé
Iprasta dozé yra 44 mikrogramai (12 milijony TV), skiriama tris kartus per savaite.

Mazesné 22 mikrogramy (6 milijony TV) doz¢, vartojama tris Kartus per savaite, rekomenduojama
i§sétine skleroze sergantiems pacientams, kurie netoleruoja didesniy doziy.

Rebif reikéty vartoti tris kartus per savaitg ir, jei jmanoma:

o tomis paciomis trimis dienomis kiekvieng savaite (maziausiai kas 48 valandas, pvz., pirmadien;,
treciadien], penktadienj);
o tuo paciu paros metu (geriau vakare).

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki 17 mety)

Formaliy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais nebuvo atlikta. Taciau nedidelis kiekis klinikiniy
duomeny rodo, kad vaikams ir paaugliams, kurie vartojo Rebif 22 mikrogramus arba Rebif

44 mikrogramus tris kKartus per savaitg, saugumo duomenys yra panasis, kaip ir suaugusiyjy pacienty.

Vartojimas vaikams (jaunesniems nei 2 mety)
Rebif nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

o Rebif svirk§¢iamas po oda, naudojant uzpildyta Svirkstiklj, vadinamg ,,RebiDose™.
o Kiekvieng RebiDose naudokite tik vienai injekcijai.
o Pirmg karta Svirks$¢iant vaisto, procediirg privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po

tinkamo apmokymo, JUs pats, Seimos narys, draugas ar glob¢jas gali naudoti Rebif uzpildyta
Svirkstiklj tam, kad su$virksty vaisto namuose.

o Kai tai atliksite pats, prasome, atidziai perskaityti ir vadovautis ,, RebiDose naudojimo
instrukcija . Ji yra lankstuke, pateiktame atskirai.

Naudoti tik skaidry opalescencinio atspalvio tirpalg, kuriame néra netirpiy daleliy ir néra matomy
gedimo pozymiy.

Ka daryti pavartojus per didele Rebif doze?
Perdozavus vaisto buitina nedelsiant kreiptis j gydytoja.

PamirSus pavartoti Rebif

Jeigu pamirSote susisvirksti Sio vaisto dozg, toliau jj vartokite pagal schema nuo kitos paskirtosios
dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Rebif

Rebif poveikis pastebimas ne i§ karto, todél, norint pasiekti pageidaujama rezultata, reikia toliau
reguliariai jj vartoti. Jeigu Juis nesate tikras dél vaisto sukeliamo poveikio, turite pasitarti su gydytoju.

Nenutraukite gydymo, prie$ tai nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nustokite vartoti Rebif, jeigu pasireiSké Zemiau iSvardytas
sunkus Salutinis poveikis:

Sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jei pavartojus Rebif Jums staiga darosi
sunku kvépuoti (kartu gali patinti veidas, lipos, liezuvis arba gerklé, prasidéti dilgéliné, nieztéti
visa kiina, atsirasti silpnumo arba alpimo pojiitis), tuojau pat kreipkités j gydytoja arba
issikvieskite greitaja medicining pagalba. Sios reakcijos yra retos (gali pasireiksti ne daugiau
kaip 18 1 000 zmoniy).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pajauciate bet kokius galimus kepeny sutrikimo
simptomus: geltg (pageltusi oda arba akiy obuoliy baltymai), iSplitusj niez¢jima, apetito
praradima, lydimg kity simptomy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ar gelta, ir neryskiy mélyniy
ant odos. Sunkiis kepeny veiklos sutrikimai gali biti susije su papildomais pozymiais, pvz.,
pasunkéjusiu démesio sutelkimu, mieguistumu ir sumiSimu.

Depresija pasireiskia daznai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) pacientams, kurie
gydomi nuo iSsétinés sklerozes. Jeigu jauciatés prislégti arba atsirado minc¢iy apie
savizudybe, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

Tariamo gripo simptomai, tokie kaip galvos skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, raumeny bei
sgnariy skausmas, nuovargis ir pykinimas yra labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§

10 Zmoniy).

Minéti simptomai paprastai biina silpni, daznesni pradéjus gydyma, bet, toliau vartojant vaista,
susilpnéja.

Pries atliekant kiekvieng Rebif dozés injekcija ir po jos praéjus 24 valandoms, siekdamas
susilpninti nepageidaujama vaisto poveikj, gydytojas gali Jums patarti pavartoti karS¢iavima ir
skausmg malSinanciy vaisty.

Reakcija injekcijos vietoje, taip pat ir paraudimas, patinimas, pakitusi spalva, uzdegimas,
skausmas ir odos pazeidimas pasireiskia labai daznai.

Paprastai po tam tikro laiko reakcijos injekcijos vietoje retéja.

Audiniy irimas (nekrozé) ir nespecifinés reakcijos pasireisSkia nedaznai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 11§ 100 zmoniy).

Patarimai kaip sumazinti reakcijy injekcijos vietoje pavojy pateikti skyriuje ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemones.

Injekcijos vietoje galima infekcija (nedaznai); oda gali patinti, sudirgti, sukietéti ir visa sritis
gali biiti labai skausminga. Jeigu Sie simptomai pasireiskia kreipkités j gydytoja patarimo.

Gali pakisti kai kuriy laboratoriniy tyrimuy rezultatai. Pacientas Siy pokyc¢iy paprastai
nepastebi (simptomy nebiina), jie buna silpni, laikini ir dazniausiai jy gydyti nereikia.

Gali sumazéti leukocity bei trombocity skai¢ius arba atskirai (labai daznai), arba visy vienu
metu (retai). Tarp galimy simptomy atsiradusiy dél $iy pakitimy yra nuovargis, susilpnéjes
atsparumas infekcijoms, kraujosruvos arba nepaaiskinamas kraujavimas. Gali pakisti kepeny
funkcijos tyrimy rodikliai (labai daznai). Taip pat pranesta apie kepeny uzdegimg (nedaznai).
Jei jums atsiranda kepeny funkcijos sutrikimo simptomy, tokiy kaip apetito praradimas, kurj
lydi kiti simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ar gelta, nedelsiant kreipkités i gydytoja (zr.
anksciau ,,Nedelsdami pasakykite gydytojui®).

Skydliaukés funkcijos sutrikimai nedazni. Skydliaukés funkcija gali perdétai sustipréti arba
susilpneéti. Paprastai, pacientas nejaucia skydliaukés veiklos pakitimy simptomy. Taciau
gydytojas gali Jums rekomenduoti i$sitirti.
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o Tariamas i$sétinés sklerozés atkrytis (daznis nezinomas). Gali biti, kad gydymosi Rebif
pradzioje patirsite simptomus, kurie primena i$sétinés sklerozés atkrytj. Pavyzdziui, raumenys
gali labai jsitempti arba suglebti ir trukdyti Jums laisvai judéti. Kai kuriais atvejais Sie
simptomai susij¢ su auksc¢iau aprasytais karS¢iavimo arba tariamo gripo simptomais. Jeigu
pajutote bet kurj i$ $iy Salutiniy poveikiy, pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas Salutinis poveikis:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
o galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
nemiga (sutrikgs miegas);

viduriavimas, pykinimas, vémimas;

nieZtéjimas, bérimas (odos erupcijos);

raumeny ir sgnariy skausmas;

nuovargis, kar§¢iavimas, Saltkrétis;

plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

dilgéliné;

epilepsijos priepuoliai;

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kvépavimo pasunkéjimas;

kraujo kresuliai, pavyzdziui, giluminiy veny tromboze;

tinklainés (akies nugarinés dalies) sutrikimai, pavyzdziui, uZdegimas arba kraujo kresulys,
sutrikdes regéjima (regéjimo sutrikimai, regéjimo praradimas);

o padidéj¢s prakaitavimas.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

o bandymas nusizudyti;
o sunkios odos reakcijos — kai kurios su gleivinés pazeidimais;
o Kraujo kreSuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jisy inkstus (tromboziné

trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). D¢l to gali pasireiksti Siy
simptomy: padidéjgs mélyniy susidarymas, kraujavimas, kar§¢iavimas, didelis silpnumas,
galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti JGsy kraujo tyrimo ir
inksty funkcijos poky¢iy.

o vaisty sukelta raudonoji vilkligé: ilgalaikio Rebif vartojimo Salutinis poveikis. Simptomai gali
apimti raumeny, sanariy skausmg ir patinima bei bérima. Jums taip pat gali pasireiksti kiti
pozymiai, pvz., kar§¢iavimas, svorio netekimas ir nuovargis. Paprastai simptomai praeina per
vieng ar dvi savaites nutraukus gydyma.

o inksty sutrikimai, jskaitant randéjima, dél kuriy gali susilpnéti Jusy inksty veikla.

Jeigu pasireiské kai kurie arba visi 1§ §iy simptomy:

- putojantis Slapimas;

- nuovargis;

- patinimas, ypa¢ kulks$niy ir akiy voky, bei kiino svorio padidéjimas;
pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti galimo inksty sutrikimo pozymis.

Pranesta apie toliau i§vardytus interferono beta Salutinius poveikius (daznis nezinomas):

o galvos svaigima;

o nervinguma;

o sumazéjusj apetita;

o iSsiplétusias kraujagysles ir palpitacija,

o menstruacinio ciklo sutrikimus ar poky¢ius.
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. plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiaur¢ja plauciy kraujagyslés, todél
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies j plaucius. Pacientams
plauting arteriné hipertenzija i$sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz.,
praéjus keliems metams nuo gydymo Rebif pradzios.

o riebalinio audinio po oda uzdegimas (panikulitas), dél kurio oda gali atrodyti kieta ir gali
atsirasti skausmingy raudony gumby arba démiy.

Nenustokite vartoti vaisto arba nekeiskite gydymo be gydytojo nurodymo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gali pasireiksti panaSus Salutinis poveikis kaip suaugusiesiems.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rebif

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti (nelaikyti Salia Saldymo elemento, kad tirpalas atsitiktinai neuzsalty).

Ambulatoriniam naudojimui, Jis galite iSimti Rebif i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje, vieng karta, ne ilgiau, kaip 14 dieny. Véliau Rebif bitinai reikia jdéti atgal j Saldytuva
ir jis bus tinkamas vartoti iki tinkamumao laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Pastebéjus kokiy nors matomy gedimo pozymiy, pvz., jeigu tirpalas jau neskaidrus arba jame yra
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Rebif sudétis
o Veiklioji medziaga yra interferonas beta-1a.

- Kiekviename 8,8 mikrogramy uzpildytame $virkstiklyje yra 8,8 mikrogramai
interferono beta 1-a (2,4 milijonai TV).
- Kiekviename 22 mikrogramy uzpildytame $virkstiklyje yra 22 mikrogramai
interferono beta 1-a (6 milijonai TV).
. Pagalbinés medziagos yra manitolis, poloksameras 188, L-metioninas, benzilo alkoholis, natrio
acetatas, acto ruigstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Rebif iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rebif 8,8 mikrogramai yra injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje su pritvirtinta adata ir skirtas
savarankiskam vartojimui. Uzpildytas $virkstiklis yra paruostas vartoti ir jme yra 0,2 ml tirpalo.
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Rebif 22 mikrogramai yra injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje su pritvirtinta adata ir skirtas
savaranki$kam vartojimui. UZpildytas $virkstiklis yra paruoS$tas vartoti ir jame yra 0,5 ml tirpalo.

Rebif tirpalas yra skaidrus ar opalescuojancio atspalvio.

Rebif 8,8 mikrogramai ir Rebif 22 mikrogramai tiekiami pradinéje pakuotéje, kuri skiriama pirmuyjy
keturiy savaiciy gydymo laikotarpiui. Per pirmasias 4 gydymo savaites Rebif doz¢ rekomenduojama
didinti palaipsniui.

Pradinéje pakuotéje vienam ménesiui yra 6 Rebif 8,8 mikrogramai injekciniu tirpalu uzpildyti
svirkstikliai ir 6 Rebif 22 mikrogramai injekciniu tirpalu uzpildyti Svirkstikliai.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

224



RebiDose naudojimo instrukcija

KAIP NAUDOTI REBIF UZPILDYTA SVIRKSTIKL]J (RebiDose)

o Siame skyriuje aprasoma, kaip naudoti RebiDose.

o Rebif svirks¢iamas po oda.

o Kiekvieng RebiDose naudokite tik vienai injekcijai.Pirma kartg SvirkSciant vaisto, procediirg
privalo stebéti kvalifikuotas medicinos darbuotojas. Po tinkamo apmokymo, Jis pats, Seimos
narys, draugas ar globéjas gali naudoti RebiDose tam, kad susvirksty vaisto namuose. Jeigu
kilty klausimy, kaip Svirksti, kreipkités pagalbos i gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

. Pries naudodami RebiDose atidZiai perskaitykite toliau pateiktus nurodymus.

Priemonés

Kad susi$virk§tuméte vaisto, Jums reikés:
o naujos RebiDose ir

o alkoholiu suvilgyty tampony.

. sauso vatos rutuliuko arba marlés

Toliau paveikslélyje pavaizduota, kaip atrodo RebiDose.

Pries injekcija

C B D E F
‘ )
A
L
A. Dangtelis

B. Permatomas langelis
C. Stimoklis

D. Etiketé

E. Korpusas

F. Mygtukas

G. Apsauginis jtaisas
H. Adata

PriesS Svirks$céiantis

o Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

o Nuémeg plastmasinj dangalg, iSimkite RebiDose i$ lizdinés pakuotés.

o Per permatoma langelj patikrinkite, kaip atrodo Rebif. Tirpalas turi biiti skaidrus,
opalescencinio atspalvio, be netirpiy daleliy ir matomy gedimo pozymiy. Jei yra daleliy arba
kity matomy gedimo pozymiy, tirpalo nenaudokite; kreipkités pagalbos j gydytoja, i slaugytoja
arba vaistininka.
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. Patikrinkite ant RebiDose etiketés arba iSorinés déZutés nurodyta tinkamumo laikg (,, Tinka
iki*). Pasibaigus RebiDose tinkamumo laikui, jos naudoti negalima.

Kur $virksti naudojant RebiDose?

Kaip Svirksti naudojant RebiDose?

Pasirinkite injekcijos vieta. Gydytojas Jums patars, kokia
vieta tinka injekcijai (tinka virSutiné $launy ir apatiné pilvo
dalis).

Atsiminkite injekcijy vietas ir jas keiskite, nes nereikéty per
daznai Svirksti vaisto j tg pacig vietg. Taip biity sumazintas
odos pazeidimo (nekrozés) pavojus.

PASTABA: vaisto nesvirksti ten, kur yra patinimas,
sukietéjimas arba juntamas skausmas; jeigu pastebima
kokiy nors pokyc¢iy, apie tai reikia pasakyti gydytojui ar
kitiems medikams.

o Negalima nuimti dangtelio, kol nebisite pasiruose Svirksti.
o Pries SvirkS§dami spiritu suvilgytu tamponu nuvalykite oda injekcijos vietoje. Leiskite odai
nudziati. Jeigu truputis spirito lieka ant odos, gali atsirasti deginimo pojitis.

Suimkite RebiDose korpuso srityje ir kita ranka nuimkite
dangtel;.

RebiDose laikykite statmenai (90 laipsniy kampu) injekcijos
vietai. Stumkite $virkstiklj j oda, kol pajusite pasiprieSinima.
Siuo veiksmu atrakinamas mygtukas.

Pakankamai spausdami oda, nyksciu paspauskite mygtuka.
Pasigirs spragteléjimas, reiskiantis SvirkStimo pradzig ir
stimoklis pradés slinkti. Laikykite RebiDose prispausta prie
odos ne maziau kaip 10 sekundziy, kad buty suSvirkstas visas
vaistas.

Prasidéjus Svirkstimui, nyksciu spausti mygtuko nebitina.
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Atitraukite RebiDose nuo injekcijos vietos.
Apsauginis jtaisas automatiskai apgaubia adatg ir uzsifiksuoja,
kad saugoty Jus nuo adatos.

Po susvirkstimo

( \; . Zitrédami per permatoma langelj, jsitikinkite, kad stimoklis
nustumtas iki apacios, kaip pavaizduota paveikslélyje.
. Apzitirékite, ar neliko skyscio. Jei liko skyscio, ne visas
vaistas buvo susvirkstas, tada turite kreiptis pagalbos j
gydytoja arba slaugytoja.
o r5— Stumoklis
' apacioje
\ /
o Injekcijos vietg Svelniai pamasazuokite sausu medvilniniu tamponu arba marle.
o Negalima vél déti adatos dangtelio ant naudotos RebiDose, nes dabar adatg gaubia apsauginis

jtaisas. Ant apsauginio jtaiso pirsty laikyti negalima.

o RebiDose skirta vienkartiniam naudojimui, todél negalima jos naudoti pakartotinai.

o Baigg injekcija, RebiDose nedelsdami ismeskite. Kaip saugiai tvarkyti RebiDose, klauskite
vaistininko.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg.

Si naudojimo instrukcija paskutinj karta perZiiiréta:
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