I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 22 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslirce (0,5 ml) satur 22 mikrogramus (6 MSV*) interferona beta-1a**

* Miljons starptautisko vienibu, noteiktas pec citopatiska efekta (CPE) parbaudes pret vietgjo
interferona beta-1a standartu, kas kalibréts pret pastavoso starptautisko NIH standartu
(GB-23-902-531).

** Jegiits no Kinas kamju olnicu $inam (KKO-K1), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur 2,5 mg benzilspirta katra 0,5 ml deva.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslircé

Dzidrs vai viegli opalescgjoss skidrums ar pH 3,5 11dz 4,5 un osmolaritati 250 Iidz 450 mOsm/1.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rebif ir paredzéts recidivéjosas multiplas sklerozes (MS) arstésanai. Kliniskos pétijumos to raksturoja
divi vai vairaki akiiti paasinajumi p&dgejo divu gadu laika (skatit 5.1. apakSpunktu).

Rebif iedarbiba vél nav pétita pacientiem ar sekundaru progres€josu multiplo sklerozi bez
recidivgjosas aktivitates (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapija jauzsak §1s slimibas arstéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Rebif ir pieejams divos stiprumos: 22 mikrogrami un 44 mikrogrami.

Pacientiem, kuriem tiek sakta arst€Sana ar Rebif, ir pieejami Rebif 22 mikrogramu un Rebif

44 mikrogramu $kiduma injekcijam kartridza iepakojumi lietosanai ar RebiSmart elektronisko
injic€8anas ierici, kas nodrosina automatisku devas titréSanu, kura pielagota pacientam
nepiecieSamajam daudzumam pirmaja arsté€Sanas ménesi.

Devas

Ieteicama Rebif lictoSanas sheéma ir 44 mikrogrami tris reizes nedg€la subkutanas injekcijas veida.
Mazaka deva, 22 mikrogrami, ko arT lieto tris reizes ned€la subkutanas injekcijas veida, ieteicama

pacientiem, kuriem, p&c arstgjosa specialista domam, ir lielakas devas nepanesamiba.

Pirmo reizi sakot arstéSanu ar Rebif, devu ir pakapeniski japalielina, lai atlautu attistities tahifilaksei
un tadgjadi mazinatu nevélamas blakusparadibas.



Pediatriskd populacija

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tijumi vai farmakokingtikas p&tijumi. Tomér
pediatriska retrospektiva kohortu petijuma tika apkopoti dati par Rebif droSumu no bé&rnu (n=52) un
pusaudzu (n=255) mediciniskajiem ierakstiem. ST p&tfjuma rezultati liecina, ka bérniem (vecuma no
2 Iidz 11 gadiem) un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem), kuri tris reizes ned€la subkutani
lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

Rebif drosums un efektivitate, lietojot be&rniem lidz 2 gadiem, Iidz Sim nav pieradita. Rebif nedrikst
lietot Saja vecuma grupa.

LietoSanas veids

Rebif ievada subkutanas injekcijas veida. Lai samazinatu ar Rebif ievadiSanu saistitos gripai [idzigos
simptomus, pirms injekcijas un papildus v&l 24 stundas pec katras injekcijas ieteicams lietot
pretdrudza un pretsapju lidzekli.

Paslaik nav zinams, cik ilgi pacienti jaarste. Rebif lietoSanas droSums un efektivitate pieradita tikai
4 gadu arstesanas perioda. Pacientu stavokli ieteicams novertét vismaz katru otro gadu 4 gadu perioda
no arstéSanas sakuma. Leémums par terapijas turpinasanu japienem arst€joSam arstam individuali katra
gadfjuma.
4.3. Kontrindikacijas
o Paaugstinata jutiba pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Smaga depresija un/vai pasnavibas tieksmes (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).
4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Visparéji ieteikumi

Pacienti jainforme par biezak novérotajam ar interferona beta lietoSanu saistitam nevélamam
blakusparadibam, to vidii par gripai lidzigo sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sie simptomi parasti
izteiktaki ir arst€Sanas sakuma, arst€Sanas gaita tie rodas retak un ir vajak izteikti.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Saistiba ar beta interferonu saturoSo preparatu lietoSanu ir sanemti zinojumi par trombotiskas
mikroangiopatijas gadfjumiem, tostarp ar letalu iznakumu, kas izpaudusies ka trombotiska
trombocitopéniska purpura (TTP) vai hemolitiski urémiskais sindroms (HUS). Par §1m
blakusparadibam tika zinots dazados arst€Sanas laika posmos, un tas var rasties vairakas ned€las vai
pat tikai vairakus gadus p&c beta interferona terapijas uzsaksSanas. Agrinas kliniskas izpausmes ir,
piemé&ram, trombocitop&nija, pirmo reizi konstatéta hipertensija, drudzis, centralas nervu sistémas
simptomi (piem&ram, apjukums un paréze) un trauc&ta nieru funkcija. Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati, kas norada uz TMA, ir arT samazinats trombocTtu skaits, hemolizes izraisits paaugstinats
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis seruma un Sistoctti (eritrocitu fragmentus) asins uztriepe. Tapec,
ja tiek noverotas kliniskas TMA pazimes, ir ieteicams veikt papildu analizes trombocttu limena, LDH
Iimena seruma, asins uztriepju un nieru darbibas noteikSanai. Ja tiek diagnosticgta TMA, nekavgjoties
jauzsak terapija (apsverot plazmaferézes izmantosanu) un ir ieteicams nekavgjoties partraukt Rebif
lietoSanu.



Depresija un pa$navibas ticksmes

Rebif uzmanigi janozimée pacientiem ar jau esoSu vai ieprieks bijusu depresiju, 1pasi tiem, kuri ir
domajusi par pasnavibu (skatit 4.3. apaksSpunktu). Zinams, ka depresija un pasnavibas tieksme
pacientiem ar multiplo sklerozi, kuri vienlaicigi lieto interferonu, novérojama biezak. Ar Rebif
arstétiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot arstam par depresijas simptomiem un/vai pa$navibas

_____

Jaapsver Rebif terapijas partraukSanas nepiecieSamiba (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Epileptiskas lekmes

Rebif uzmanigi janozimé pacientiem ar krampjiem anamnézg, tiem, kuri sanem pretkrampju terapiju
(pretepilepsijas Iidzeklus), Tpasi, ja epilepsija netiek pietiekami kontrol&ta ar pretepilepsijas Iidzekliem
(skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Sirds slimiba

Pacienti ar sirds slimibu, piem&ram, stenokardiju, sastréguma sirds mazsp&ju vai aritmiju, rapigi
janovero, vai interferona beta-1a terapijas sakuma nepasliktinas kliniskais stavoklis. Ar interferona
beta-1a terapiju saistita gripai lidziga sindroma simptomi pacientiem ar sirds slimibu var pasliktinat

stavokli.

Nekroze injekcijas vieta

Pacientiem, kuri sanem Rebif, novérota nekroze injekcijas vieta (IVN) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai
mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku, pacientam jaiesaka

o ieverot aseptikas noteikumus injekcijas laika,

o mainit injekcijas vietu péc katras devas.

Periodiski japarbauda pacienta injic€Sanas iemanas, 1pasi, ja rodas reakcijas injekcijas vieta.

Ja pacientam rodas adas bojajums, kas var€tu but saistits ar pietikumu vai Skidruma nopliidi no
injekcijas vietas, pacientam jaiesaka pirms Rebif injekciju turpinasanas konsult&ties ar arstu. Ja
pacientam ir daudzi adas bojajumi, Rebif lietoSana japartrauc, 1idz briices sadzijusas. Atseviska adas

bojajuma gadijuma terapiju var turpinat, ja vien nekroze nav parak plasa.

Aknu disfunkcija

Klmiskajos p&tijumos ar Rebif biezi tika noverota asimptomatiska aknu transaminazu (ipasi ALAT) un
1 — 3% pacientu aknu transaminazu paaugstina$anas, 5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu
(NAR). Ja nav klinisko simptomu, seruma ALAT limenis janosaka pirms uzsakt terapiju, terapijas 1, 3
un 6 menesT un tapat ar1 periodiski p&c tam. Rebif deva biitu jasamazina, ja ALAT pieaug vairak ka 5
reizes virs NAR un pakapeniski atkal japalielina p&c tam, kad enzimu Iimenis ir normalizgjies. Rebif
uzmanigi janozimé pacientiem, kuriem anamnézg ir nopietnas aknu slimibas, aktivas aknu slimibas
klmiskas izpausmes, parmériga alkohola lietosana vai palielinats seruma ALAT (>2,5 reizes virs
NAR). Arstesana ar Rebif japartrauc, ja paradas dzelte vai ar1 kadi citi aknu darbibas trauc&jumu
simptomi.

Rebif, Iidzigi citiem beta interferoniem, var izraisit nopietnus aknu bojajumus, ieskaitot akiitu aknu
mazspeju (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums smago aknu bojajumu gadijumu noveroti pirmajos sesos
arsteSanas ménesos. Reti noverotas simptomatiskas aknu disfunkcijas attistibas mehanisms nav
zinams. Specifiski riska faktori nav zinami.



Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nefrotiskais sindroms

Beta interferona terapijas laika zinots par nefrotiska sindroma gadijumiem, kuriem pamata ir dazadas
nefropatijas, ieskaitot sabriikoSu fokalu segmentaru glomerulosklerozi (FSGS), minimalo parmainu
glomerulonefritu (MPG), membranoproliferativo glomerulonefiitu (MPGN) un membranozo
glomerulopatiju (MGN). Par Siem notikumiem zinots dazados arst€Sanas laika punktos, un tie var
rasties p&c vairaku gadu ilgas beta interferona terapijas. leteicama periodiska agrino pazimju un
simptomu, piem&ram, ttskas, proteiniirijas un nieru darbibas traucg€jumu, uzraudziba, Tpasi pacientiem
ar paaugstinatu nieru slimibas risku. NepiecieSama nefrotiska sindroma tiilit€ja arstéSana, ka arl
jaapsver Rebif terapijas partraukSana.

Laboratorisko raksturlielumu novirzes

Interferonu lietoSanas gadijuma nov&rotas laboratorisko raksturlielumu novirzes. Tapéc, papildus STm
laboratoriskajam parbaudém, kas parasti nepiecieSamas pacientiem ar multiplo sklerozi, ieteicams
regulari terapijas 1, 3 un 6 ménesi, atbilstosi instrukcijai, un, ja nav klinisko simptomu, arT periodiski
p&c tam veikt aknu enzimu kontroli, ka arT parbaudit pilnu un diferencétu leikocttu formulu un
trombocttu skaitu.

Vairogdziedzera darbibas trauc&jumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Rebif retos gadijumos var attistities jaunas vairogdziedzera patalogijas,
ka arT pasliktinaties jau esosas. Velams parbaudit vairogdziedzera funkcionalos raditajus sakuma, ka
ar1 novirzu gadijuma katrus 6 — 12 ménesSus péc terapijas uzsaksanas. Ja testi sakuma ir normali, tad
atkartota parbaude nav nepiecieSama, bet tos nepiecieSams veikt, ja paradas kadas vairogdziedzera
funkcionalo traucgjumu kliniskas izpausmes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smaga nieru vai aknu mazspéja un smaga mielosupresija

Arstgjot ar interferonu beta-1a pacientus ar smagu nieru un aknu mazspéju, ka ar pacientus ar smagu
mielosupresiju, jaievéro piesardziba un pacienti riipigi janovero.

Neitraliz€jo$as antivielas

Seruma var izveidoties neitraliz€joSas antivielas pret interferonu beta-1a. V&l nav noskaidrots precizs
antivielu rasanas biezums. Kltniskie dati liecina, ka p&c 24 — 48 Rebif 22 mikrogrami terapijas
ménesSiem aptuveni 24% pacientu rodas pastavigas seruma antivielas pret interferonu beta-1a.
Konstatgts, ka antivielu klatbtitng pavajinas farmakodinamiska atbildes reakcija pret interferonu
beta-1la (beta-2 mikroglobulinu un neopterinu). Lai gan antivielu indukcijas kltniska nozime vél nav
pilniba noskaidrota, neitraliz&joso antivielu veidoSanas saistita ar samazinatu ietekmi uz kliniskiem un
MRI raksturlielumiem. Ja pacientam ir vaja atbildes reakcija pret Rebif terapiju un konstatétas
neitraliz€joSas antivielas, arst§joSam arstam jaizverte Rebif terapijas turpinasanas ieguvumu un riska
attieciba.

Dazadu metozu izmantoSana, lai noteiktu seruma antivielas, un atSkirigas antivielu pozitivitates
definicijas ierobezo iesp&ju salidzinat dazadu preparatu antigenitati.

Citas multiplas sklerozes formas

Ir pieejami tikai reti zinojumi par droSumu un efektivitati no ne-ambulatoriem pacientiem ar multiplo
sklerozi. Rebif vEl nav ticis pétits pacientiem ar primaru progres€josu multiplo sklerozi un to nedrikst
lietot Siem pacientiem.



Paligvielas

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Benzilspirts

Sis zales satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Uzraugiet pacientus, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai tiem nerodas elpoSanas traucgjumu simptomi.
Pastastiet pacientém, kuras ir griitnieces vai baro bérnu ar kriiti, par iesp&jamo risku, ko rada paligviela
- benzilspirts, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi. Lietojiet piesardzigi
pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem iesp&jama paligvielas — benzilspirta radita riska
del, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi cilvékam ar interferonu beta-1a nav veikti.

Zinots, ka interferoni pavajina aknu citohroma P450 atkarigo enzimu aktivitati cilvékam un
dzivniekiem. Jauzmanas, lietojot Rebif kombinacija ar preparatiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums un kuru klirenss liela méra atkarigs no citohroma P450 sist€mas, piemé&ram, ar pretepilepsijas
lidzekliem un dazam antidepresantu grupas zaleém.

Rebif mijiedarbiba ar kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) nav sistematiski
pétita. Kliniskie p&tijumi liecina, ka pacienti ar multiplo sklerozi recidiva laika var lietot Rebif un
kortikosteroidus vai AKTH.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak neka 1 000 griitniecibas iznakumu) sievie$u no registriem un
peécregistracijas pieredze neuzrada paaugstinatu iedzimtu butisku anomaliju risku péc interferona beta
iedarbibas apauglo$anas vai gritniecibas pirma trimestra laika. Tomeér iedarbibas ilgums pirma
trimestra laika nav skaidri zinams, jo dati tika apkopoti, kad interferons beta bija kontrindic&ts
griitniecibas laika, un arstésana, iesp&jams, tika partraukta, kad tika atklata un/vai apstiprinata
griitnieciba. Pieredze par iedarbibu otra un tresa trimestra laika ir loti ierobezota.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu), iesp&jams paaugstinats spontana
aborta risks. Pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem, nav iesp&jams pilniba novertét spontana
aborta risku saistiba ar interferona beta lietoSanu sievieteém griitniecibas laika, tomér pagaidam dati par
paaugstinatu risku neliecina.

Ja kliniski nepiecieSams, var apsvert Rebif lietoSanu griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Ierobezota informacija, kas pieejama par interferona beta-1a izdaliSanos piena, ka ar1 interferona beta
kimiskas/fiziologiskas Tpasibas liecina, ka interferona beta-1a izdaliSanas cilvéka piena ir nieciga. Nav
sagaidama kaitiga ictekme uz jaundzimus$o/zidaini, kurs tiek barots ar kriiti.

Rebif drikst lietot baroSanas ar kraiti laika.



Fertilitate

Rebif ietekme uz fertilitati nav pétita.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ar centralas nervu sist€émas darbibas traucg€jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas (piemé&ram,
reibonis) interferonu lietosanas gadijuma var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas reakcijas Rebif arstésanas laika ir saistitas ar gripai Iidzigo
sindromu. Gripai lidzigiem simptomiem ir tendence biit vairak izteiktiem terapijas sakuma, un terapiju
turpinot to sastopamiba samazinas. Apméram 70% pacientu, kuri ir arsteti ar Rebif, pirmajos sesos
arst€Sanas meénesos var izpausties tipiskais ar interferonu lietoSanu saistitais gripai lidzigais sindroms.
Apméram 30% pacientu novéro reakcijas injekcijas vieta, kas parasti izpauzas ka viegls iekaisums vai
eritéma. BieZi noverota asimptomatiska aknu funkciju laboratorisko raditaju palielinasanas, ka art
balto asinskermeniSu samazinasanas.

Lielaka dala nevélamo blakusparadibu, kas noverotas, lietojot interferonu beta-1a, parsvara ir viegli
izteiktas un parejosas, un izziid lidz ar devas samazinasanu. Gadijuma, ja blakusparadibas ir smagas

vai nepariet, Rebif deva, péc arsta ieskatiem, uz laiku ir jasamazina vai arT licto$ana japartrauc.

Nevélamo blakusparadibu saraksts

Par turpmak min&tajam nevélamam blakusparadibam zinots kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas
zinojumos (ar zvaigzniti [*] apzimetas nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pécregistracijas
uzraudzibas perioda). Turpmak lietotajai sastopamibas biezuma terminologijai izmantoti $adi
iedalfjumi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000
11dz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: neitropénija, limfopénija, leikopénija, trombocitopénija, an€mija

Reti: Trombotiska mikroangiopatija, tostarp trombotiska trombocitopeniska
purpura/hemolitiski urémiskais sindroms™* (interferona beta preparatu grupas
apzim&jums; skatit 4.4. apakSpunktu), pancitop&nija*.

Endokrinas sistémas traucejumi
Retak: vairogdziedzera disfunkcija, kas visbiezak izpauzas ka hipotireoze vai
hipertireoze

Imiinas sistéemas traucejumi
Reti: anafilaktiskas reakcijas*

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Loti biezi: asimptomatiska transaminazu koncentracijas paaugstinasanas
Biezi: smaga transaminazu koncentracijas paaugstinasanas

Retak: hepatits ar dzelti vai bez tas*

Reti: aknu mazspgja* (skatit 4.4. apakSpunktu), autoimiins hepatits*

Psihiskie traucéjumi
Biezi: depresija, bezmiegs
Reti: pasnavibas méginajums*




Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: galvassapes
Retak: epileptiskas 1ekmes*
Biezums nav zinams: parejosi neirologiskie simptomi (t.i., hipestézija, muskulu spazmas,

parestézijas, apgriitinata staigasana, muskulu-skeleta sttvums), kas var imit&t
multiplas sklerozes paasinajumus*

Acu bojajumi
Retak: tiklenes asinsvadu bojajumi (t.i., retinopatija, vates plankumi un tiklenes
arteriju vai vénu nosprostojums)*

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: trombembolijas notikumi*

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa*

Biezums nav zinams: plausu arteriala hipertensija* (klases apzZim&jums interferonu saturosam
zalém, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, slikta diisa

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, makulo-papulozi izsitumi, alop&cija*
Retak: natrene*
Reti: Kvinkes tliska (angioneirotiska ttiska)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme -lidzigas adas reakcijas*, Stivensa—DZonsona sindroms*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija, artralgija
Reti: zalu izraisits lupus erythematosus*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Reti: Nefrotiskais sindroms*, glomeruloskleroze* (skatit 4.4. apakspunktu)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: iekaisums injekcijas vieta, reakcija injekcijas vieta, gripai [idzigi simptomi

Biezi: sapes injekcijas vieta, nogurums, drebuli, drudzis

Retak: injekcijas vietas nekroze, palp&jama masa injekcijas vieta, abscess injekcijas
vieta, infekcija injekcijas vieta*, pastiprinata svisana*

Reti: celulits injekcijas vieta*

BieZzums nav zinams: panikulits (radas injekcijas vieta)

Pediatriska populacija

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie pétijumi vai farmakoking&tikas p&tijumi.
Ierobezotie dati par droSumu liecina, ka bérniem un pusaudziem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem), kuri
tr1s reizes nedgela lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro Iidzigu droSuma profilu ka
picaugusajiem.

Zalu grupai raksturiga iedarbiba

Ar interferonu lietoSanu tiek saistita anoreksija, reibonis, trauksme, aritmijas, vazodilatacija un
sirdsklauves, menoragija, metroragija.
ArsteSanas laika ar beta interferonu var pastiprinaties autoantivielu veidoSanas.



Plaus$u arteriala hipertensija

Lietojot interferonu beta saturosas zales, zinots par plausu arterialas hipertensijas (PAH) gadijjumiem.
Par notikumiem zinoja dazados laika punktos, taja skaita vairakus gadus p&c arsteéSanas ar interferonu
beta uzsakSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozésanas gadijuma pacients jahospitaliz€ novéroSanai un javeic nepiecieSama uzturo$a terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imtnstimulatori, interferoni, ATK kods: LO3AB07

Interferoni ir endogénu glikoproteinu grupa, kam piemit iminmodul&josas, pretvirusu un
antiproliferativas Ipasibas.

Rebif (interferons beta-1a) ir tada pati aminoskabju seciba ka endogénajam cilveka interferonam beta.
To produce ziditaju $iinas (Kinas kamju olnicas), tade] tas ir glikolizets tapat ka dabiskais olbaltums.

Neatkarigi no ievadiSanas veida Rebif lietoSana saistita ar izteiktam farmakodinamiskam parmainam.
P&c vienreizgjas devas 24 stundu laika palielinas intracelulara un seruma 2-5A sintetazes aktivitate un
beta-2 mikroglobulina un neopterina koncentracija seruma, kas sak pazeminaties p&c 2 dienam.
Intramuskulara un subkutana ievadiSana izraisa pilnvertigu atbildes reakciju. Péc atkartotas subkutanas
ievadiSanas ik péc 48 stundam (4 devas) Sie biologiskas atbildes reakcijas raksturlielumi saglabajas
paaugstinati, neattistoties tolerances pazimeém.

P&c subkutanas devu ievadiSanas veseliem brivpratigajiem interferons beta-1a ierosina biologiskas
atbildes reakcijas markieru (piem., 2°,5’-OAS aktivitati, neopterina un beta 2-mikroglobulina)
veidoSanos. Laiks 11dz maksimalas koncentracijas sasniegSanai péc vienreizgjas subkutanas injekcijas
bija no 24 lidz 48 stundam neopterina, beta-2-mikroglobulina un 2’5’ OAS izdales gadijuma,

12 stundas MX1 gadijuma un 24 stundas OAS1 un OAS2 génu ekspresijas gadijuma. Lielakajai dalai
$o markieru pec pirmas un sestas ievadiSanas reizes noveroja Iidzigu maksimalo koncentraciju un
laiku I1dz tas sasniegSanai.

Precizs Rebif darbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma vél tiek pétits.

Recidivéjosi-remitejosa multipla skleroze

Rebif lietosanas droSums un efektivitate pétita pacientiem ar recidivejosi-remit€josu multiplo sklerozi
11 — 44 mikrogramu (3 — 12 miljoni SV) devas, kas ievaditas subkutani trTs reizes nedéla. Apstiprinata
lietoSanas shéma pieradits, ka Rebif 22 mikrogrami mazina klinisko recidivu rasanas biezumu
(aptuveni par 30% 2 gados) un smagumu pacientiem, kuriem divos ieprieksgjos gados bijusi vismaz 2
paasinajumi un kuriem p&c EDSS sakuma bija 0-5,0 punkti. Pacientu dala, kuriem progresgja
invaliditate, nosakot vismaz p&c viena punkta palielinasanas EDSS, kas apstiprinats p&c trim
ménesiem, samazinajas no 39% (placebo) lidz 30% (Rebif 22 mikrogrami). Cetru gadu laika vidgjais
paasinasanas samazinajums bija 22% pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 22 mikrogrami, un 29%


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

pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 44 mikrogrami, salidzinot ar pacientu grupu, kuri arstéti ar placebo
2 gadus un tad vai nu ar Rebif 22, vai Rebif 44 mikrogrami 2 gadus.

Sekundara progreséjos$a multipla skleroze

Tr1s gadu ilga p&tijuma pacientiem ar sekundaru progreséjosu multiplo sklerozi (EDSS punktu skaits
3-6,5) ar liecibam par slimibas progreséSanu ped&jo divu gadu laika un kuriem nav bijusi paasinajumi
pedgjas 8 nedglas, Rebif nav uzradijis véra nemamu invaliditates progreséSanas samazinasanos, bet
recidivu raSanas biezums samazinajas apméram par 30%. Pacienti tika sadaliti divas apakSgrupas
(vieni, kuriem ir bijusi recidivi pedgjo divu gadu laika pirms pétijuma uzsakSanas un otri, kuriem
recidivu nav bijis) un pacientiem, kuriem nebija bijusi recidivi, netika noverota ietekme uz invaliditati,
bet pacientiem ar recidiviem, attieciba uz invaliditates progreséSanu petijjuma beigas, ta samazinajas
no 70% (placebo) lidz 57% (kombingjot Rebif 22 mikrogrami un 44 mikrogrami). Sie rezultati ir
iegiiti pacientiem nezinot un retrospektivi un tade] tie jainterpreté uzmanigi.

Primara progreséjos$a multipla skleroze

Rebif vel nav ticis pétits pacientiem ar primaru progresgjosu multiplo sklerozi, tadel $ajos gadijumos
tas netiek lietots.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Veseliem brivpratigiem p&c intravenozas ievadiSanas interferona beta-1a seruma koncentracijas
eksponenciala picauguma likne uzradija strauju pieaugumu proporcionali devai. Rebif subkutana un
intramuskulara ievadiSana rada ekvivalentu interferona beta ekspoziciju.

Izkliede
Péc atkartotam subkutani ievaditam 22 un 44 mikrogramu Rebif devam maksimalo koncentraciju
parasti novéroja pec 8 stundam, tomer Sis laiks vargja biit loti atskirigs.

Eliminacija

Pec atkartotam subkutani ievaditam devam diapazona no 22 mikrogramiem Iidz 44 mikrogramiem
galvenie FK raditaji (AUC, un Cmax) veseliem brivpratigajiem palielinajas proporcionali devas
palielinagjumam. Aprékinatais Skietamais eliminacijas pusperiods ir no 50 Iidz 60 stundam, kas atbilst
akumulacijai péc vairaku devu ievadiSanas.

Vielmaina
Interferonu beta-1a metaboliz€, un tas tiek izvadits galvenokart caur aknam un nierém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Rebif kancerogenitate nav pétita.
Embriofetalas toksicitates petijumos pertikiem netika noverotas reproduktivo funkciju traucgjumu

pazimes. P&tfjumos ar dzivniekiem, kuri lietoja citu alfa un beta interferonu, zinots par paaugstinatu
spontana aborta risku. Nav pieejama informacija par interferona beta-1a ietekmi uz te€vinu auglibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Mannits

Poloksamers 188

L-metionins

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe pH regulésanai

Natrija hidroksids pH regulé$anai
Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 ménesi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C), nenovietot saldétavas tuvuma. Nesasaldét. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Lietojot ambulatori, pacients drikst iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira Iidz 25°C
vienu reizi lidz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto lidz deriguma
termina beigam.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Viena ml I tipa stikla §lirce ar nertisgjosa terauda adatu, satur 0,5 ml skiduma.

Rebif 22 mikrogrami ir iesainojuma pa 1, 3, 12 vai 36 §lircém.
Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebt pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidums injekcijam pilnslircé ir gatavs lietoSanai. To var ievadit arf izmantojot tam paredzéto
autoinjicetaju.

Paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai. Drikst lietot tikai dzidru vai viegli opalescgjosu skidumu bez
dalinam un bez redzamam bojajuma pazimem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

1"



8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/98/063/001

EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003

EU/1/98/063/020

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 4. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 4. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 44 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslirce (0,5 ml) satur 44 mikrogramus (12 MSV¥) interferona beta-1a**

* Miljons starptautisko vienibu, noteiktas pec citopatiska efekta (CPE) parbaudes pret vietgjo
interferona beta-1a standartu, kas kalibréts pret pastavoso starptautisko NIH standartu
(GB-23-902-531).

** Jegiits no Kinas kamju olnicu $inam (KKO-K1), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur 2,5 mg benzilspirta katra 0,5 ml deva.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslircé

Dzidrs vai viegli opalescgjoss skidrums ar pH 3,5 11dz 4,5 un osmolaritati 250 1idz 450 mOsm/1.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rebif ir paredzgts arstesanai, ja:

o pacientiem ir viena demieliniz&josas slimibas epizode un aktivs ickaisuma process, ja izslegtas
alternativas diagnozes un noteikts augsts kliniski definétas multiplas sklerozes risks (skatit
5.1. apak$punktu);

o pacientiem ir recidivéjosa multipla skleroze. Kliniskos p&tijumos to raksturoja divi vai vairaki

akiti paasinajumi pedg&jo divu gadu laika (skattt 5.1. apakSpunktu).

Rebif iedarbiba v&l nav pétita pacientiem ar sekundaru progres€josu multiplo sklerozi bez
recidivgjosas aktivitates (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak §is slimibas arsteéSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Rebif ir pieejams divos stiprumos: 22 mikrogrami un 44 mikrogrami.

Pacientiem, kuriem tiek sakta arst€Sana ar Rebif, ir pieejami Rebif 22 mikrogramu un Rebif

44 mikrogramu $kiduma injekcijam kartridza iepakojumi lietosanai ar RebiSmart elektronisko
injic€8anas ierici, kas nodro§ina automatisku devas titréSanu, kura pielagota pacientam
nepiecieS$amajam daudzumam pirmaja arst€Sanas menesT.

Devas

Pirmo reizi sakot arsteSanu ar Rebif, lai atlautu attistities tahifilaksei un tadejadi mazinatu nevélamas

blakusparadibas, ka sakuma devu ieteicams subkutani ievadit 8,8 mikrogramus un tad 4 nedelu laika
palielinat devu lidz mérka devai atbilstosi Sai tabulai:
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Ieteicama titréSana Rebif 44 mikrogramu
(% no pedgjas devas) devas titréSana tris reizes
nedgla (trn)

1.-2. nedéla 20% 8,8 mikrogrami trn
3.-4. nedela 50% 22 mikrogrami trn
5.+ nedéla 100% 44 mikrogrami trn

Pirma demielinizéjosas slimibas epizode
P&éc pirmas demieliniz&josas slimibas epizodes noziméta deva pacientiem ir 44 mikrogrami Rebif tris
reizes nedela subkutanas injekcijas veida.

Recidivéjosa multipla skleroze

Ieteicama Rebif lietoSanas shéma ir 44 mikrogrami tris reizes nedéla subkutanas injekcijas veida.
Mazaka deva, 22 mikrogrami, ko arT lieto tr1s reizes ned€la subkutanas injekcijas veida, ieteicama
pacientiem, kuriem, p&c arst&josa specialista domam, ir liclakas devas nepanesamiba.

Pediatriska populacija

Beérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tfjumi vai farmakoking&tikas p&tijumi. Tomer
pediatriska retrospektiva kohortu pétijuma tika apkopoti dati par Rebif droSumu no bérnu (n=52) un
pusaudzu (n=255) mediciniskajiem ierakstiem. ST p&tfjuma rezultati liecina, ka bérniem (vecuma no
2 Iidz 11 gadiem) un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem), kuri tris reizes ned€la subkutani
lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

Rebif drosums un efektivitate, lietojot berniem 11dz 2 gadiem, 11dz Sim nav pieradita. Rebif nedrikst
lietot Saja vecuma grupa.

LietoSanas veids

Rebif ievada subkutanas injekcijas veida. Lai samazinatu ar Rebif ievadiSanu saistitos gripai Iidzigos
simptomus, pirms injekcijas un papildus v&l 24 stundas péc katras injekcijas ieteicams lietot
pretdrudza un pretsapju lidzekli.

Paslaik nav zinams, cik ilgi pacienti jaarste. Rebif lictoSanas droSums un efektivitate pieradita tikai

4 gadu arstesanas perioda. Pacientu stavokli ieteicams novertét vismaz katru otro gadu 4 gadu perioda
no arsteéSanas sakuma. Leémums par terapijas turpinasanu japienem arst€joSam arstam individuali katra
gadijuma.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai jebkuru no
6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
o Smaga depresija un/vai pasnavibas ticksmes (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Visparéji ieteikumi

Pacienti jainforme par biezak noveérotajam ar interferona beta lietoSanu saistitam neveélamam
blakusparadibam, to vidii par gripai Iidzigo sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sie simptomi parasti
izteiktaki ir arstéSanas sakuma, arstéSanas gaita tie rodas retak un ir vajak izteikti.
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Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Saistiba ar beta interferonu saturoSo preparatu lietoSanu ir sanemti zinojumi par trombotiskas
mikroangiopatijas gadijumiem, tostarp ar letalu iznakumu, kas izpaudusies ka trombotiska
trombocitopéniska purpura (TTP) vai hemolitiski urémiskais sindroms (HUS). Par §1m
blakusparadibam tika zinots dazados arst€sanas laika posmos, un tas var rasties vairakas ned€las vai
pat tikai vairakus gadus péc beta interferona terapijas uzsakSanas. Agrinas kliniskas izpausmes ir,
piemé&ram, trombocitop&nija, pirmo reizi konstatéta hipertensija, drudzis, centralas nervu sistémas
simptomi (pieme&ram, apjukums un paréze) un trauc€ta nieru funkcija. Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati, kas norada uz TMA, ir arT samazinats trombocTtu skaits, hemolizes izraisits paaugstinats
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis seruma un Sistoctti (eritrocitu fragmentus) asins uztriepe. Tapec,
ja tiek noverotas kliniskas TMA pazimes, ir ieteicams veikt papildu analizes trombocttu limena, LDH
Iimena seruma, asins uztriepju un nieru darbibas noteikSanai. Ja tiek diagnosticgta TMA, nekavgjoties
jauzsak terapija (apsverot plazmaferézes izmantosanu) un ir ieteicams nekavégjoties partraukt Rebif
lietoSanu.

Depresija un pasSnavibas tieksmes

Rebif uzmanigi janozimé pacientiem ar jau esosu vai ieprieks bijuSu depresiju, pasi tiem, kuri ir
domajusi par pasnavibu (skatit 4.3. apaksSpunktu). Zinams, ka depresija un pasnavibas tieksme
pacientiem ar multiplo sklerozi, kuri vienlaicigi lieto interferonu, noveérojama biezak. Ar Rebif
arstétiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot arstam par depresijas simptomiem un/vai pasnavibas

_____

Jaapsver Rebif terapijas partraukSanas nepiecieSamiba (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Epileptiskas 1ékmes

Rebif uzmanigi janozimée pacientiem ar krampjiem anamn@zg, tiem, kuri sanem pretkrampju terapiju
(pretepilepsijas Iidzeklus), Tpasi, ja epilepsija netiek pietickami kontrol&ta ar pretepilepsijas lidzekliem
(skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Sirds slimiba

Pacienti ar sirds slimibu, piem&ram, stenokardiju, sastréguma sirds mazspgju vai aritmiju, rapigi
janovero, vai interferona beta-1a terapijas sakuma nepasliktinas kliniskais stavoklis. Ar interferona
beta-1a terapiju saistita gripai lidziga sindroma simptomi pacientiem ar sirds slimibu var pasliktinat

stavokli.

Nekroze injekcijas vieta

Pacientiem, kuri sanem Rebif, novérota nekroze injekcijas vieta (IVN) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai
mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku, pacientam jaiesaka

o ieverot aseptikas noteikumus injekcijas laika,

o maintt injekcijas vietu pec katras devas.

Periodiski japarbauda pacienta injic€Sanas iemanas, 1pasi, ja rodas reakcijas injekcijas vieta.
Ja pacientam rodas adas bojajums, kas var€tu bt saistits ar pietikumu vai $kidruma nopliidi no
injekcijas vietas, pacientam jaiesaka pirms Rebif injekciju turpinasanas konsult&ties ar arstu. Ja

pacientam ir daudzi adas bojajumi, Rebif lietoSana japartrauc, 1idz briices sadzijusas. Atseviska adas
bojajuma gadijuma terapiju var turpinat, ja vien nekroze nav parak plasa.
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Aknu disfunkcija

Klmiskajos p&tijumos ar Rebif biezi tika noverota asimptomatiska aknu transaminazu (ipasi ALAT) un
1 — 3% pacientu aknu transaminazu paaugstina$anas, 5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu
(NAR). Ja nav klinisko simptomu, seruma ALAT limenis janosaka pirms uzsakt terapiju, terapijas 1, 3
un 6 ménesT un tapat ari periodiski p&c tam. Rebif deva biitu jasamazina, ja ALAT pieaug vairak ka 5
reizes virs NAR un pakapeniski atkal japalielina p&c tam, kad enzimu Iimenis ir normalizgjies. Rebif
uzmanigi janozimé pacientiem, kuriem anamnézg ir nopietnas aknu slimibas, aktivas aknu slimibas
klmiskas izpausmes, parmériga alkohola lietosana vai palielinats seruma ALAT (>2,5 reizes virs
NAR). Arstesana ar Rebif japartrauc, ja paradas dzelte vai ar1 kadi citi aknu darbibas trauc&jumu
simptomi.

Rebif, Iidzigi citiem beta interferoniem, var izraisit nopietnus aknu bojajumus, ieskaitot akiitu aknu
mazspeju (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums smago aknu bojajumu gadijumu noveroti pirmajos sesos
arst€Sanas ménesos. Reti noverotas simptomatiskas aknu disfunkcijas attistibas mehanisms nav
zinams. Specifiski riska faktori nav zinami.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nefrotiskais sindroms

Beta interferona terapijas laika zinots par nefrotiska sindroma gadijumiem, kuriem pamata ir dazadas
nefropatijas, ieskaitot sabrikosu fokalu segmentaru glomerulosklerozi (FSGS), minimalo parmainu
glomerulonefritu (MPG), membranoproliferativo glomerulonefiitu (MPGN) un membranozo
glomerulopatiju (MGN). Par Siem notikumiem zinots dazados arst€Sanas laika punktos, un tie var
rasties p&c vairaku gadu ilgas beta interferona terapijas. leteicama periodiska agrino pazimju un
simptomu, piem&ram, ttskas, proteiniirijas un nieru darbibas traucg€jumu, uzraudziba, Tpasi pacientiem
ar paaugstinatu nieru slimibas risku. NepiecieSama nefrotiska sindroma tiilit€ja arstéSana, ka arl
jaapsver Rebif terapijas partraukSana.

Laboratorisko raksturlielumu novirzes

Interferonu lietoSanas gadijuma nov&rotas laboratorisko raksturlieclumu novirzes. Kopuma §is novirzes
ir nedaudz biezak sastopamas lietojot Rebif 44 neka Rebif 22 mikrogrami. Tapec, papildus §STm
laboratoriskajam parbaudém, kas parasti nepiecieSamas pacientiem ar multiplo sklerozi, ieteicams
regulari terapijas 1, 3 un 6 ménesi, atbilstosi instrukcijai, un, ja nav klinisko simptomu, arT periodiski
pec tam veikt aknu enzimu kontroli, ka ar1 parbaudit pilnu un diferencetu leikocitu formulu un
trombocitu skaitu. Sis parbaudes javeic biezak, kad tiek uzsakta terapija ar Rebif 44 mikrogrami.

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Rebif retos gadijumos var attistities jaunas vairogdziedzera patalogijas,
ka arT pasliktinaties jau esosas. Velams parbaudit vairogdziedzera funkcionalos raditajus sakuma, ka
arT novirzu gadijuma katrus 6 — 12 méneSus péc terapijas uzsaksSanas. Ja testi sakuma ir normali, tad
atkartota parbaude nav nepiecieSama, bet tos nepieciesams veikt, ja paradas kadas vairogdziedzera
funkcionalo traucgjumu kliniskas izpausmes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smaga nieru vai aknu mazspéja un smaga mielosupresija

Arstgjot ar interferonu beta-1a pacientus ar smagu nieru un aknu mazspé&ju, ka ari pacientus ar smagu
mielosupresiju, jaievero piesardziba un pacienti riipigi janovero.
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Neitraliz€jo$as antivielas

Seruma var izveidoties neitraliz€joSas antivielas pret interferonu beta-1a. V&l nav noskaidrots precizs
antivielu rasanas biezums. Kltniskie dati liecina, ka p&c 24 — 48 Rebif 44 mikrogrami terapijas
ménesiem aptuveni 13 11dz 14% pacientu rodas pastavigas seruma antivielas pret interferonu beta-1a.
Konstatéts, ka antivielu klatbtitn€ pavajinas farmakodinamiska atbildes reakcija pret interferonu
beta-1la (beta-2 mikroglobulinu un neopterinu). Lai gan antivielu indukcijas kliniska nozime vél nav
pilniba noskaidrota, neitraliz&joso antivielu veidoSanas saistita ar samazinatu ietekmi uz kliniskiem un
MRI raksturlielumiem. Ja pacientam ir vaja atbildes reakcija pret Rebif terapiju un konstatétas
neitraliz€josas antivielas, arst§joSam arstam jaizverte Rebif terapijas turpinasanas ieguvumu un riska
attieciba.

Dazadu metozu izmantoSana, lai noteiktu seruma antivielas, un atSkirigas antivielu pozitivitates
definicijas ierobezo iesp&ju salidzinat dazadu preparatu antigenitati.

Citas multiplas sklerozes formas

Ir pieejami tikai reti zinojumi par droSumu un efektivitati no ne-ambulatoriem pacientiem ar multiplo
sklerozi. Rebif v&l nav ticis pétits pacientiem ar primaru progres€josu multiplo sklerozi un to nedrikst
lietot Siem pacientiem.

Paligvielas

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Benzilspirts

Sis zales satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Uzraugiet pacientus, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai tiem nerodas elpoSanas traucg€jumu simptomi.
Pastastiet pacienteém, kuras ir griitnieces vai baro b&rnu ar kriti, par iespgjamo risku, ko rada paligviela
- benzilspirts, kas laika gaita var uzkraties un izraistt metabolisko acidozi. Lietojiet piesardzigi
pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem iesp&jama paligvielas — benzilspirta radita riska
del, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi cilvékam ar interferonu beta-1a nav veikti.

Zinots, ka interferoni pavajina aknu citohroma P450 atkarigo enzimu aktivitati cilvékam un
dzivniekiem. Jauzmanas, lietojot Rebif kombinacija ar preparatiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums un kuru klirenss licla méra atkarigs no citohroma P450 sist€mas, piem&ram, ar pretepilepsijas
lidzekliem un dazam antidepresantu grupas zalem.

Rebif mijiedarbiba ar kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) nav sistematiski

pétita. Kliniskie petijumi liecina, ka pacienti ar multiplo sklerozi recidiva laika var lietot Rebif un
kortikosteroidus vai AKTH.
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4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak neka 1 000 griitniecibas iznakumu) sievie$u no registriem un
pécregistracijas pieredze neuzrada paaugstinatu iedzimtu butisku anomaliju risku péc interferona beta
iedarbibas apauglo$anas vai gritniecibas pirma trimestra laika. Tomeér iedarbibas ilgums pirma
trimestra laika nav skaidri zinams, jo dati tika apkopoti, kad interferons beta bija kontrindicéts
griitniecibas laika, un arstésana, iesp&jams, tika partraukta, kad tika atklata un/vai apstiprinata
griitnieciba. Pieredze par iedarbibu otra un tresa trimestra laika ir loti ierobezota.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu), iesp&jams paaugstinats spontana
aborta risks. Pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem, nav iesp&jams pilniba novertet spontana
aborta risku saistiba ar interferona beta lietoSanu sievieteém griitniecibas laika, tomér pagaidam dati par
paaugstinatu risku neliecina.

Ja kliniski nepiecieSams, var apsvert Rebif lietoSanu griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Ierobezota informacija, kas pieejama par interferona beta-1a izdaliSanos piena, ka ar1 interferona beta
kimiskas/fiziologiskas Tpasibas liecina, ka interferona beta-1a izdaliSanas cilvéka piena ir nieciga. Nav
sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimuso/zidaini, kurs tiek barots ar krati.

Rebif drikst lietot baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Rebif ietekme uz fertilitati nav pétita.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ar centralas nervu sist€émas darbibas traucg€jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas (piem&ram,
reibonis) interferonu lietosanas gadijuma var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevelamas reakcijas Rebif arstéSanas laika ir saistitas ar gripai Iidzigo
sindromu. Gripai lidzigiem simptomiem ir tendence biit vairak izteiktiem terapijas sakuma, un terapiju
turpinot to sastopamiba samazinas. Apméram 70% pacientu, kuri ir arstéti ar Rebif, pirmajos sesos
arst€Sanas meénesos var izpausties tipiskais ar interferonu lietoSanu saistitais gripai lidzigais sindroms.
Apméram 30% pacientu novéro reakcijas injekcijas vieta, kas parasti izpauzas ka viegls iekaisums vai
eritéma. BieZi noverota asimptomatiska aknu funkciju laboratorisko raditaju palielinasanas, ka art
balto asinskermeniSu samazinasanas.

Lielaka dala nevelamo blakusparadibu, kas noverotas, lietojot interferonu beta-1a, parsvara ir viegli

izteiktas un parejosas, un izziid [idz ar devas samazinasanu. Gadijuma, ja blakusparadibas ir smagas
vai nepariet, Rebif deva, pec arsta ieskatiem, uz laiku ir jasamazina vai ar1 lietoSana japartrauc.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts

Par turpmak min&tajam nevélamam blakusparadibam zinots kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas
zinojumos (ar zvaigzniti [*] apzimetas nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pécregistracijas
uzraudzibas periodd). Turpmak lietotajai sastopamibas bieZuma terminologijai izmantoti $adi
iedaltjumi: Joti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000
lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), biezums nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: neitropénija, limfopeénija, leikopenija, trombocitopenija, anémija

Reti: Trombotiska mikroangiopatija, tostarp trombotiska trombocitopeniska
purpura/hemolitiski urémiskais sindroms* (interferona beta preparatu grupas
apzimgjums; skatit 4.4. apaksSpunktu), pancitop&nija*.

Endokrinds sistemas traucéjumi
Retak: vairogdziedzera disfunkcija, kas visbiezak izpauzas ka hipotireoze vai
hipertireoze

Imiinas sistémas traucejumi
Reti: anafilaktiskas reakcijas*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Loti biezi: asimptomatiska transaminazu koncentracijas paaugstinasanas
Biezi: smaga transaminazu koncentracijas paaugstinasanas

Retak: hepatits ar dzelti vai bez tas*

Reti: aknu mazspgja* (skatit 4.4. apak$punktu), autoimiins hepatits*

Psihiskie traucéjumi
Biezi: depresija, bezmiegs
Reti: pasnavibas méginajums*

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: galvassapes
Retak: epileptiskas 1ekmes*
BieZums nav zinams: parejosi neirologiskie simptomi (t.i., hipestézija, muskulu spazmas,

parestézijas, apgriitinata staigasana, muskulu-skeleta sttvums), kas var imit&t
multiplas sklerozes paasinajumus*

Acu bojajumi
Retak: tiklenes asinsvadu bojajumi (t.i., retinopatija, vates plankumi un tiklenes
arteriju vai vénu nosprostojums)*

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: trombembolijas notikumi*

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa*

Biezums nav zinams: plausu arteriala hipertensija* (klases apzZim&jums interferonu saturosam
zalém, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, slikta diisa
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Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, makulo-papulozi izsitumi, alopecija*
Retak: natrene*
Reti: Kvinkes ttiska (angioneirotiska tuiska)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme -1idzigas adas reakcijas*, Stivensa—DZonsona sindroms*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija, artralgija
Reti: zalu izraisits lupus erythematosus*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Reti: Nefrotiskais sindroms*, glomeruloskleroze* (skatit 4.4. apakSpunktu)

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Loti biezi: iekaisums injekcijas vieta, reakcija injekcijas vieta, gripai Iidzigi simptomi

Biezi: sapes injekcijas vieta, nogurums, drebuli, drudzis

Retak: injekcijas vietas nekroze, palpgjama masa injekcijas vieta, abscess injekcijas
vieta, infekcija injekcijas vieta*, pastiprinata svisana*

Reti: celulits injekcijas vieta*

Biezums nav zinams: panikulits (radas injekcijas vieta)

Pediatriska populacija

Beérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie petfjumi vai farmakoking&tikas petfjumi.
Ierobezotie dati par drosumu liecina, ka bérniem un pusaudziem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem), kuri
tris reizes nedgéla lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro Iidzigu drosuma profilu ka
pieaugusajiem.

Zalu grupai raksturiga iedarbiba

Ar interferonu lietoSanu tiek saistita anoreksija, reibonis, trauksme, aritmijas, vazodilatacija un
sirdsklauves, menoragija, metroragija.
Arst€Sanas laika ar beta interferonu var pastiprinaties autoantivielu veidoSanas.

Plaus$u arteriala hipertensija

Lietojot interferonu beta saturosas zales, zinots par plausu arterialas hipertensijas (PAH) gadijjumiem.
Par notikumiem zinoja dazados laika punktos, taja skaita vairakus gadus p&c arsteéSanas ar interferonu
beta uzsakSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma pacients jahospitaliz€ noverosanai un javeic nepiecieSama uzturosa terapija.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: iminstimulatori, interferoni, ATK kods: LO3AB07

Interferoni ir endogénu glikoproteinu grupa, kam piemit iminmodul&josas, pretvirusu un
antiproliferativas Ipasibas.

Rebif (interferons beta-1a) ir tada pati aminoskabju seciba ka endogénajam cilveka interferonam beta.
To produce ziditaju $iinas (Kinas kamju olnicas), tadel tas ir glikolizets tapat ka dabiskais olbaltums.

Neatkarigi no ievadiSanas veida Rebif lietoSana saistita ar izteiktam farmakodinamiskam parmainam.
P&c vienreizgjas devas 24 stundu laika palielinas intracelulara un seruma 2-5A sintetazes aktivitate un
beta-2 mikroglobulina un neopterina koncentracija seruma, kas sak pazeminaties p&c 2 dienam.
Intramuskulara un subkutana ievadiSana izraisa pilnveértigu atbildes reakciju. Péc atkartotas subkutanas
ievadiSanas ik péc 48 stundam (4 devas) Sie biologiskas atbildes reakcijas raksturlielumi saglabajas
paaugstinati, neattistoties tolerances pazimém.

P&c subkutanas devu ievadiSanas veseliem brivpratigajiem interferons beta-1a ierosina biologiskas
atbildes reakcijas markieru (piem., 2°,5’-OAS aktivitati, neopterina un beta 2-mikroglobulina)
veidosanos. Laiks 11dz maksimalas koncentracijas sasniegSanai pec vienreizgjas subkutanas injekcijas
bija no 24 lidz 48 stundam neopterina, beta-2-mikroglobulina un 2°5’OAS izdales gadijuma,

12 stundas MX1 gadijuma un 24 stundas OAS1 un OAS2 génu ekspresijas gadijuma. Lielakajai dalai
$o markieru p&c pirmas un sestas ievadiSanas reizes noveroja Iidzigu maksimalo koncentraciju un
laiku I1dz tas sasniegSanai.

Precizs Rebif darbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma vél tiek pétits.

Viena kliniska epizode, kas liecina par multiplo sklerozi

Tika veikts kontroléts 2 gadu Rebif kliniskais p&tijums pacientiem ar vienu klinisko epizodi, kas
liecina par demielinizaciju multiplas sklerozes d€l. Pétijuma registrétie pacienti bija ar vismaz diviem
klmiski neizteiktiem T2 perekliem MR izmeklg$ana, vismaz 3 mm lieliem, vismaz viens no tiem
ovoids, periventrikulars vai infratentorials. NepiecieSams izslégt jebkuru slimibu, iznemot multiplo
sklerozi, kas var&tu labak izskaidrot pacientam novérotas pazimes un simptomus.

P&c randomizacijas principa un dubultakla veida pacienti tika iedaliti $adas grupas: Rebif

44 mikrogrami tris reizes nedela, Rebif 44 mikrogrami reizi ned€la vai placebo. Ja tika konstatéta otra
kliiskas demieliniz&josas slimibas epizode, apstiprinot parliecibu par multiplas sklerozes diagnozi,
pacientiem nomainija arst€Sanas rezimu uz ieteicamo devu Rebif 44 mikrogrami tris reizes nedela
atklata veida, saglabajot slepenibu atbilstosi sakotn&jai randomizacijai.
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Petfjuma efektivitates rezultati, lietojot Rebif 44 mikrogramus tris reizes nedéla, salidzinajuma ar

placebo ir sadi:

Raditajs ArsteSana ArsteSanas salidzinajums

Statistika Rebif 44 mcg trn pret placebo
Placebo Rebif 44 Riska Koksa Log-rank
(n=171) mcg trn samazina- | proporcionalais testa

(n=171) jums riska koeficients | p-vertiba
[95% TI]

Konversija pec Makdonalda kriterijiem (2005)

Epizozu skaits 144 106

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

Konversija uz kliniski definétu multiplo sklerozi

Epizozu skaits 60 33

KM novertéjums 37,5% 20,6% 52% 0,48 10,31;0,73] <0,001

Vidgjais kombinétu, vienreizéju un aktivu peréklu skaits vienam pacientam skenéSanas reize

dubultaklaja perioda

Vismazako kvadratu

vidgjas vertibas (SK) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,1910,14;0,26]* <0,001

trn: tris reizes nedéla, T1: ticamibas intervals
* Vismazako kvadratu vidgja attieciba [95% TI]

Pagaidam augsta riska pacienta definicija nav skaidri noteikta, tomér pienemts par augsta riska
kriterijiem uzskatit vismaz devinus T2 hiperintensus peréklus sakotngja skenésana un vismaz vienu
jaunu T2 vai Gd uzkrajosu perekli apsekosanas skenesana vismaz 1 ménesi p&c sakotngjas
izmekleSanas. ArstéSana jaapsver tikai augsta riska pacientiem.

Recidivéjosi-remitejosa multipla skleroze

Rebif lietosanas droSums un efektivitate pétita pacientiem ar recidiv&josi-remitéjosu multiplo sklerozi
11 — 44 mikrogramu (3 — 12 miljoni SV) devas, kas ievaditas subkutani trTs reizes nedéla. Apstiprinata
lietoSanas shéma pieradits, ka Rebif 44 mikrogrami mazina kltnisko recidivu rasanas biezumu
(aptuveni par 30% 2 gados) un smagumu pacientiem, kuriem divos ieprieksgjos gados bijusi vismaz 2
paasinajumi un kuriem péc EDSS sakuma bija 0-5,0 punkti. Pacientu dala, kuriem progresgja
invaliditate, nosakot vismaz p&c viena punkta palielinasanas EDSS, kas apstiprinats p&c trim
ménesiem, samazinajas no 39% (placebo) lidz 27% (Rebif 44 mikrogrami). Cetru gadu laika vidgjais
paasinasanas samazinajums bija 22% pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 22 mikrogrami, un 29%
pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 44 mikrogrami, salidzinot ar pacientu grupu, kuri arsteti ar placebo

2 gadus un tad vai nu ar Rebif 22, vai Rebif 44 mikrogrami 2 gadus.

Sekundara progreséjosa multipla skleroze

Tr1s gadu ilga p&tijuma pacientiem ar sekundaru progres€josu multiplo sklerozi (EDSS punktu skaits
3-6,5) ar liecibam par slimibas progreséSanu p&dgjo divu gadu laika un kuriem nav bijusi paasinajumi
pedgjas 8 nedelas, Rebif nav uzradijis véra nemamu invaliditates progresésanas samazinasanos, bet
recidivu raSanas biezums samazinajas apméram par 30%. Pacienti tika sadaliti divas apakSgrupas
(vieni, kuriem ir bijusi recidivi pedéjo divu gadu laika pirms pétijuma uzsakSanas un otri, kuriem
recidivu nav bijis) un pacientiem, kuriem nebija bijusi recidivi, netika noverota ietekme uz invaliditati,
bet pacientiem ar recidiviem, attieciba uz invaliditates progres€Sanu petijuma beigas, ta samazinajas
no 70% (placebo) 1idz 57% (kombingjot Rebif 22 mikrogrami un 44 mikrogrami). Sie rezultati ir
iegiiti pacientiem nezinot un retrospektivi un tade] tie jainterpreté uzmanigi.

Primara progreséjos$a multipla skleroze

Rebif vel nav ticis petits pacientiem ar primaru progresgjosu multiplo sklerozi, tadel Sajos gadijumos
tas netiek lietots.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Veseliem brivpratigiem p&c intravenozas ievadiSanas interferona beta-1a seruma koncentracijas
eksponenciala picauguma Iikne uzradija strauju pieaugumu proporcionali devai. Rebif subkutana un
intramuskulara ievadiSana rada ekvivalentu interferona beta ekspoziciju.

Izkliede
Péc atkartotam subkutani ievaditam 22 un 44 mikrogramu Rebif devam maksimalo koncentraciju
parasti novéroja pec 8 stundam, tomer Sis laiks vargja biit loti atskirigs.

Eliminacija

P&c atkartotam subkutani ievaditam devam diapazona no 22 mikrogramiem lidz 44 mikrogramiem
galvenie FK raditaji (AUC, un Cmax) veseliem brivpratigajiem palielinajas proporcionali devas
palielinagjumam. Aprékinatais Skietamais eliminacijas pusperiods ir no 50 Iidz 60 stundam, kas atbilst
akumulacijai péc vairaku devu ievadiSanas.

Vielmaina
Interferonu beta-1a metaboliz€, un tas tiek izvadits galvenokart caur aknam un nierém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Rebif kancerogenitate nav pétita.

Embriofetalas toksicitates petijumos pertikiem netika noverotas reproduktivo funkciju traucgjumu
pazimes. P&tfjumos ar dzivniekiem, kuri lietoja citu alfa un beta interferonu, zinots par paaugstinatu
spontana aborta risku. Nav pieejama informacija par interferona beta-1a ietekmi uz te€vinu auglibu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Poloksamérs 188

L-metionins

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe pH reguléSanai

Natrija hidroksids pH regulésanai

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

18 ménesi
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6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C), nenovietot saldétavas tuvuma. Nesasaldét. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Lietojot ambulatori, pacients drikst iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz 25°C
vienu reizi [idz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto lidz deriguma
termina beigam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viena ml I tipa stikla §lirce ar nertisgjosa teérauda adatu, satur 0,5 ml skiduma.

Rebif 44 mikrogrami ir iesainojuma pa 1, 3, 12 vai 36 §lircém.
Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidums injekcijam pilnslircé ir gatavs lietoSanai. To var ievadit arT izmantojot tam paredzéto
autoinjicetaju.

Paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai. Drikst lietot tikai dzidru vai viegli opalescgjosu skidumu bez
dalinam un bez redzamam bojajuma pazimem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 4. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 4. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 22 mikrogrami/0,5 ml $kidums injekcijam kartridza

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs uzpilditais kartridzs satur 66 mikrogramus (18 MSV*) interferona beta-1a** 1,5 ml skiduma,
kas atbilst 44 mikrogramiem/ml.

* Miljons starptautisko vienibu, noteiktas pec citopatiska efekta (CPE) parbaudes pret vietgjo
interferona beta-1a standartu, kas kalibréts pret pastavoso starptautisko NIH standartu
(GB-23-902-531).

** Jegiits no Kinas kamju olnicu $inam (KKO-K1), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur 2,5 mg benzilspirta katra 0,5 ml deva.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam kartridza.

Dzidrs vai viegli opalescgjoss skidrums ar pH 3,7 11dz 4,1 un osmolaritati 250 Iidz 450 mOsm/1.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rebif ir paredzets recidivéjosas multiplas sklerozes (MS) arstésanai. Kliniskos petijumos to raksturoja
divi vai vairaki akiiti paasinajumi p&dgjo divu gadu laika (skatit 5.1. apakSpunktu).

Rebif iedarbiba vel nav pétita pacientiem ar sekundaru progresgjosu multiplo sklerozi bez
recidivgjosas aktivitates (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapija jauzsak §1s slimibas arsté€Sana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Devas

Ieteicama Rebif lietoSanas shéma ir 44 mikrogrami tris reizes nedéla subkutanas injekcijas veida.
Mazaka deva, 22 mikrogrami, ko arT lieto tr1s reizes ned€la subkutanas injekcijas veida, ieteicama
pacientiem, kuriem, p&c arstgjosa specialista domam, ir lielakas devas nepanesamiba.

Pirmo reizi sakot arstéSanu ar Rebif, devu ir pakapeniski japalielina, lai atlautu attistities tahifilaksei
un tadgjadi mazinatu nevélamas blakusparadibas. Ir pieejami Rebif 22 mikrogramu un Rebif

44 mikrogramu $kiduma injekcijam kartridza iepakojumi lietosanai ar RebiSmart elektronisko

injicE8anas ierici, kas nodro$ina automatisku devas titréSanu, kura pielagota pacientam
nepiecieSamajam daudzumam pirmaja arst€Sanas menesT.
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Pediatriskd populacija

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tijumi vai farmakoking&tikas p&tijumi. Tomér
pediatriska retrospektiva kohortu petijuma tika apkopoti dati par Rebif droSumu no bé&rnu (n=52) un
pusaudzu (n=255) mediciniskajiem ierakstiem. ST p&tfjuma rezultati liecina, ka bérniem (vecuma no
2 Iidz 11 gadiem) un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem), kuri tr1s reizes ned€la subkutani
lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novero lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

Rebif drosums un efektivitate, lietojot be&rniem lidz 2 gadiem, Iidz Sim nav pieradita. Rebif nedrikst
lietot Saja vecuma grupa.

LietoSanas veids

Rebif skidums subkutanam injekcijam kartridza ir paredz&ts vairakkartgjai lietoSanai ar RebiSmart
elektronisko injicgSanas ierici pec atbilstoSas pacienta un/vai apriipetaja apmacibas.

Ievadot preparatu, jaievero lietoSanas instrukcija un RebiSmart pievienotaja lictoSanas pamaciba
sniegtie noradijumi par ievadiSanu.

Lai samazinatu ar Rebif ievadi$anu saistitos gripai lidzigos simptomus, pirms injekcijas un papildus
vel 24 stundas pec katras injekcijas ieteicams lietot pretdrudza un pretsapju lidzekli.

Paslaik nav zinams, cik ilgi pacienti jaarste. Rebif lietoSanas droSums un efektivitate pieradita tikai

4 gadu arstésanas perioda. Pacientu stavokli ieteicams novertét vismaz katru otro gadu 4 gadu perioda
no arstéSanas sakuma. Leémums par terapijas turpinasanu japienem arstéjoSam arstam individuali katra
gadijuma.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai jebkuru no
6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
o Smaga depresija un/vai pasnavibas tieksmes (skattt 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Vispareji ieteikumi

Pacienti jainforme par biezak noverotajam ar interferona beta lietoSanu saistitam nevélamam
blakusparadibam, to vidii par gripai Iidzigo sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sie simptomi parasti
izteiktaki ir arstéSanas sakuma, arstéSanas gaita tie rodas retak un ir vajak izteikti.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Saistiba ar beta interferonu saturo$o preparatu lietoSanu ir sanemti zinojumi par trombotiskas
mikroangiopatijas gadijumiem, tostarp ar letalu iznakumu, kas izpaudusies ka trombotiska
trombocitopéniska purpura (TTP) vai hemolitiski urémiskais sindroms (HUS). Par §Tm
blakusparadibam tika zinots dazados arst€sanas laika posmos, un tas var rasties vairakas ned€las vai
pat tikai vairakus gadus péc beta interferona terapijas uzsakSanas. Agrinas kliniskas izpausmes ir,
piem&ram, trombocitopénija, pirmo reizi konstatéta hipertensija, drudzis, centralas nervu sistémas
simptomi (pieme&ram, apjukums un paréze) un trauc€ta nieru funkcija. Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati, kas norada uz TMA, ir arT samazinats trombocTtu skaits, hemolizes izraisits paaugstinats
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis seruma un Sistoctti (eritrocitu fragmentus) asins uztriepe. Tapec,
ja tiek noverotas kliniskas TMA pazimes, ir ieteicams veikt papildu analizes trombocttu limena, LDH
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ITmena seruma, asins uztriepju un nieru darbibas noteiksanai. Ja tiek diagnosticgta TMA, nekavégjoties
jauzsak terapija (apsverot plazmaferézes izmantoSanu) un ir ieteicams nekavgjoties partraukt Rebif
lietosanu.

Depresija un pa$navibas ticksmes

Rebif uzmanigi janozimée pacientiem ar jau esoSu vai ieprieks bijusu depresiju, 1pasi tiem, kuri ir
domajusi par pasnavibu (skatit 4.3. apakSpunktu). Zinams, ka depresija un pasnavibas ticksme
pacientiem ar multiplo sklerozi, kuri vienlaicigi lieto interferonu, novérojama biezak. Ar Rebif
arstetiem pacientiem jaiesaka nekav€joties zinot arstam par depresijas simptomiem un/vai pasnavibas

_____

Jaapsver Rebif terapijas partraukSanas nepiecieSsamiba (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Epileptiskas lekmes

Rebif uzmanigi janozimé pacientiem ar krampjiem anamnézg, tiem, kuri sanem pretkrampju terapiju
(pretepilepsijas Iidzeklus), Tpasi, ja epilepsija netiek pietiekami kontrol&ta ar pretepilepsijas Iidzekliem
(skatit 4.5. un 4.8. apaks$punktu).

Sirds slimiba

Pacienti ar sirds slimibu, piem&ram, stenokardiju, sastréguma sirds mazsp&ju vai aritmiju, rapigi
janovero, vai interferona beta-1a terapijas sakuma nepasliktinas kliiskais stavoklis. Ar interferona
beta-1a terapiju saistita gripai lidziga sindroma simptomi pacientiem ar sirds slimibu var pasliktinat

stavokli.

Nekroze injekcijas vieta

Pacientiem, kuri sanem Rebif, novérota nekroze injekcijas vieta (IVN) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai
mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku, pacientam jaiesaka

o ieverot aseptikas noteikumus injekcijas laika,

o mainit injekcijas vietu péc katras devas.

Periodiski japarbauda pacienta injic€Sanas iemanas, 1pasi, ja rodas reakcijas injekcijas vieta.

Ja pacientam rodas adas bojajums, kas var€tu but saistits ar pietikumu vai Skidruma nopliidi no
injekcijas vietas, pacientam jaiesaka pirms Rebif injekciju turpinasanas konsultéties ar arstu. Ja
pacientam ir daudzi adas bojajumi, Rebif lietoSana japartrauc, lidz briices sadzijusas. Atseviska adas

bojajuma gadijuma terapiju var turpinat, ja vien nekroze nav parak plasa.

Aknu disfunkcija

Klmiskajos p&tijumos ar Rebif biezi tika noverota asimptomatiska aknu transaminazu (ipasi ALAT) un
1 — 3% pacientu aknu transaminazu paaugstinasanas, 5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu
(NAR). Ja nav klinisko simptomu, seruma ALAT limenis janosaka pirms uzsakt terapiju, terapijas 1, 3
un 6 menesT un tapat ar1 periodiski p&c tam. Rebif deva biitu jasamazina, ja ALAT pieaug vairak ka 5
reizes virs NAR un pakapeniski atkal japalielina péc tam, kad enzimu Iimenis ir normalizgjies. Rebif
uzmanigi janozimé pacientiem, kuriem anamnézg ir nopietnas aknu slimibas, aktivas aknu slimibas
kliniskas izpausmes, parmériga alkohola lietosana vai palielinats seruma ALAT (>2,5 reizes virs
NAR). Arstesana ar Rebif japartrauc, ja paradas dzelte vai ari kadi citi aknu darbibas trauc&jumu
simptomi.

Rebif, Iidzigi citiem beta interferoniem, var izraisit nopietnus aknu bojajumus, ieskaitot akiitu aknu
mazspeju (skatit 4.8. apakS$punktu). Vairums smago aknu bojajumu gadijumu noveroti pirmajos sesos
arst€Sanas ménesos. Reti noverotas simptomatiskas aknu disfunkcijas attistibas mehanisms nav
zinams. Specifiski riska faktori nav zinami.
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Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nefrotiskais sindroms

Beta interferona terapijas laika zinots par nefrotiska sindroma gadijumiem, kuriem pamata ir dazadas
nefropatijas, ieskaitot sabriikoSu fokalu segmentaru glomerulosklerozi (FSGS), minimalo parmainu
glomerulonefritu (MPG), membranoproliferativo glomerulonefiitu (MPGN) un membranozo
glomerulopatiju (MGN). Par Siem notikumiem zinots dazados arst€Sanas laika punktos, un tie var
rasties p&c vairaku gadu ilgas beta interferona terapijas. leteicama periodiska agrino pazimju un
simptomu, piem&ram, ttskas, proteiniirijas un nieru darbibas traucg€jumu, uzraudziba, Tpasi pacientiem
ar paaugstinatu nieru slimibas risku. NepiecieSama nefrotiska sindroma tiilit€ja arstéSana, ka arl
jaapsver Rebif terapijas partraukSana.

Laboratorisko raksturlielumu novirzes

Interferonu lietoSanas gadijuma nov&rotas laboratorisko raksturlielumu novirzes. Tapéc, papildus STm
laboratoriskajam parbaudém, kas parasti nepiecieSamas pacientiem ar multiplo sklerozi, ieteicams
regulari terapijas 1, 3 un 6 ménesi, atbilstosi instrukcijai, un, ja nav klinisko simptomu, arT periodiski
p&c tam, veikt aknu enzimu kontroli, ka arT parbaudit pilnu un diferencétu leikocttu formulu un
trombocttu skaitu.

Vairogdziedzera darbibas trauc&jumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Rebif retos gadijumos var attistities jaunas vairogdziedzera patalogijas,
ka arT pasliktinaties jau esosas. Velams parbaudit vairogdziedzera funkcionalos raditajus sakuma, ka
ari novirzu gadijuma katrus 6 — 12 ménesus péc terapijas uzsaksanas. Ja testi sakuma ir normali, tad
atkartota parbaude nav nepiecieSama, bet tos nepiecieSams veikt, ja paradas kadas vairogdziedzera
funkcionalo traucgjumu kliniskas izpausmes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smaga nieru vai aknu mazspéja un smaga mielosupresija

Arstgjot ar interferonu beta-1a pacientus ar smagu nieru un aknu mazspéju, ka ar pacientus ar smagu
mielosupresiju, jaievéro piesardziba un pacienti riipigi janovero.

Neitraliz€jo$as antivielas

Seruma var izveidoties neitraliz€joSas antivielas pret interferonu beta-1a. V&l nav noskaidrots precizs
antivielu rasanas biezums. Kltniskie dati liecina, ka p&c 24 — 48 Rebif 22 mikrogrami terapijas
ménesSiem aptuveni 24% pacientu rodas pastavigas seruma antivielas pret interferonu beta-1a.
Konstatgts, ka antivielu klatbtitng pavajinas farmakodinamiska atbildes reakcija pret interferonu
beta-1la (beta-2 mikroglobulinu un neopterinu). Lai gan antivielu indukcijas kltniska nozime vél nav
pilniba noskaidrota, neitraliz&joso antivielu veidoSanas saistita ar samazinatu ietekmi uz kliniskiem un
MRI raksturlielumiem. Ja pacientam ir vaja atbildes reakcija pret Rebif terapiju un konstatétas
neitraliz€joSas antivielas, arst§joSam arstam jaizverte Rebif terapijas turpinasanas ieguvumu un riska
attieciba.

Dazadu metozu izmantoSana, lai noteiktu seruma antivielas, un atSkirigas antivielu pozitivitates
definicijas ierobezo iesp&ju salidzinat dazadu preparatu antigenitati.

Citas multiplas sklerozes formas

Ir pieejami tikai reti zinojumi par droSumu un efektivitati no ne-ambulatoriem pacientiem ar multiplo
sklerozi. Rebif vEl nav ticis pétits pacientiem ar primaru progres€josu multiplo sklerozi un to nedrikst
lietot Siem pacientiem.
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Paligvielas

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Benzilspirts

Sis zales satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Uzraugiet pacientus, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai tiem nerodas elpoSanas traucgjumu simptomi.
Pastastiet pacientém, kuras ir griitnieces vai baro b&rnu ar kriti, par iespgjamo risku, ko rada paligviela
- benzilspirts, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi. Lietojiet piesardzigi
pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem iesp&jama paligvielas — benzilspirta radita riska
del, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi cilvékam ar interferonu beta-1a nav veikti.

Zinots, ka interferoni pavajina aknu citohroma P450 atkarigo enzimu aktivitati cilvékam un
dzivniekiem. Jauzmanas, lietojot Rebif kombinacija ar preparatiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums un kuru klirenss liela méra atkarigs no citohroma P450 sist€mas, piemé&ram, ar pretepilepsijas
lidzekliem un dazam antidepresantu grupas zalem.

Rebif mijiedarbiba ar kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) nav sistematiski
pétita. Kliniskie p&tijumi liecina, ka pacienti ar multiplo sklerozi recidiva laika var lietot Rebif un
kortikosteroidus vai AKTH.

4.6. Fertilitate, griitniectiba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak neka 1 000 griitniecibas iznakumu) sievie$u no registriem un
peécregistracijas pieredze neuzrada paaugstinatu iedzimtu butisku anomaliju risku péc interferona beta
iedarbibas apauglo$anas vai gritniecibas pirma trimestra laika. Tomeér iedarbibas ilgums pirma
trimestra laika nav skaidri zinams, jo dati tika apkopoti, kad interferons beta bija kontrindic&ts
griitniecibas laika, un arstésana, iesp&jams, tika partraukta, kad tika atklata un/vai apstiprinata
griitnieciba. Pieredze par iedarbibu otra un tresa trimestra laika ir loti ierobezota.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu), iesp&jams paaugstinats spontana
aborta risks. Pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem, nav iesp&jams pilniba novertét spontana
aborta risku saistiba ar interferona beta lietoSanu sievieteém griitniecibas laika, tomér pagaidam dati par
paaugstinatu risku neliecina.

Ja kliniski nepiecieSams, var apsvert Rebif lietoSanu griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Ierobezota informacija, kas pieejama par interferona beta-1a izdaliSanos piena, ka ar1 interferona beta
kimiskas/fiziologiskas Tpasibas liecina, ka interferona beta-1a izdaliSanas cilvéka piena ir nieciga. Nav
sagaidama kaitiga ictekme uz jaundzimus$o/zidaini, kurs tiek barots ar kriiti.

Rebif drikst lietot baroSanas ar kraiti laika.
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Fertilitate

Rebif ietekme uz fertilitati nav pétita.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ar centralas nervu sist€émas darbibas traucg€jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas (piemé&ram,
reibonis) interferonu lietosanas gadijuma var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas reakcijas Rebif arstésanas laika ir saistitas ar gripai Iidzigo
sindromu. Gripai lidzigiem simptomiem ir tendence biit vairak izteiktiem terapijas sakuma, un terapiju
turpinot to sastopamiba samazinas. Apméram 70% pacientu, kuri ir arsteti ar Rebif, pirmajos sesos
arst€Sanas meénesos var izpausties tipiskais ar interferonu lietoSanu saistitais gripai lidzigais sindroms.
Apméram 30% pacientu novéro reakcijas injekcijas vieta, kas parasti izpauzas ka viegls iekaisums vai
eritéma. BieZi noverota asimptomatiska aknu funkciju laboratorisko raditaju palielinasanas, ka art
balto asinskermeniSu samazinasanas.

Lielaka dala nevélamo blakusparadibu, kas noverotas, lietojot interferonu beta-1a, parsvara ir viegli
izteiktas un parejosas, un izziid lidz ar devas samazinasanu. Gadijuma, ja blakusparadibas ir smagas

vai nepariet, Rebif deva, péc arsta ieskatiem, uz laiku ir jasamazina vai arT licto$ana japartrauc.

Nevélamo blakusparadibu saraksts

Par turpmak min&tajam nevélamam blakusparadibam zinots kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas
zinojumos (ar zvaigzniti [*] apzimetas nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pécregistracijas
uzraudzibas perioda). Turpmak lietotajai sastopamibas biezuma terminologijai izmantoti $adi
iedalfjumi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000
11dz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: neitropénija, limfopénija, leikopénija, trombocitopénija, an€mija

Reti: Trombotiska mikroangiopatija, tostarp trombotiska trombocitopeniska
purpura/hemolitiski urémiskais sindroms™* (interferona beta preparatu grupas
apzim&jums; skatit 4.4. apakSpunktu), pancitopénija *.

Endokrinas sistémas traucejumi
Retak: vairogdziedzera disfunkcija, kas visbiezak izpauzas ka hipotireoze vai
hipertireoze

Imiinas sistéemas traucejumi
Reti: anafilaktiskas reakcijas*

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Loti biezi: asimptomatiska transaminazu koncentracijas paaugstinasanas
Biezi: smaga transaminazu koncentracijas paaugstinasanas

Retak: hepatits ar dzelti vai bez tas*

Reti: aknu mazspgja* (skatit 4.4. apakSpunktu), autoimiins hepatits*

Psihiskie traucéjumi
Biezi: depresija, bezmiegs
Reti: pasnavibas méginajums*
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Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: galvassapes
Retak: epileptiskas 1ekmes*
Biezums nav zinams: parejosi neirologiskie simptomi (t.i., hipestézija, muskulu spazmas,

parestézijas, apgriitinata staigasana, muskulu-skeleta sttvums), kas var imit&t
multiplas sklerozes paasinajumus*

Acu bojajumi
Retak: tiklenes asinsvadu bojajumi (t.i., retinopatija, vates plankumi un tiklenes
arteriju vai vénu nosprostojums)*

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: trombembolijas notikumi*

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa*

Biezums nav zinams: plausu arteriala hipertensija* (klases apzZim&jums interferonu saturosam
zalém, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, slikta diisa

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, makulo-papulozi izsitumi, alop&cija*
Retak: natrene*
Reti: Kvinkes tliska (angioneirotiska ttiska)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme - 1idzigas adas reakcijas*, Stivensa—DZonsona sindroms*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija, artralgija
Reti: zalu izraisits lupus erythematosus*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Reti: Nefrotiskais sindroms*, glomeruloskleroze* (skatit 4.4. apakspunktu)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: iekaisums injekcijas vieta, reakcija injekcijas vieta, gripai [idzigi simptomi

Biezi: sapes injekcijas vieta, nogurums, drebuli, drudzis

Retak: injekcijas vietas nekroze, palp&jama masa injekcijas vieta, abscess injekcijas
vieta, infekcija injekcijas vieta*, pastiprinata svisana*

Reti: celulits injekcijas vieta*

BieZzums nav zinams: panikulits (radas injekcijas vieta)

Pediatriska populacija

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie pétijumi vai farmakoking&tikas p&tijumi.
Ierobezotie dati par drosumu liecina, ka bérniem un pusaudziem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem), kuri
tr1s reizes nedgela lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro Iidzigu droSuma profilu ka
picaugusajiem.

Zalu grupai raksturiga iedarbiba

Ar interferonu lietoSanu tiek saistita anoreksija, reibonis, trauksme, aritmijas, vazodilatacija un
sirdsklauves, menoragija, metroragija.
ArsteSanas laika ar beta interferonu var pastiprinaties autoantivielu veidoSanas.
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Plaus$u arteriala hipertensija

Lietojot interferonu beta saturosas zales, zinots par plausu arterialas hipertensijas (PAH) gadijumiem.
Par notikumiem zinoja dazados laika punktos, taja skaita vairakus gadus p&c arsteéSanas ar interferonu
beta uzsakSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozésanas gadijuma pacients jahospitaliz€ novéroSanai un javeic nepiecieSama uzturo$a terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: iminstimulatori, interferoni, ATK kods: LO3AB07

Interferoni ir endogénu glikoproteinu grupa, kam piemit iminmodul&josas, pretvirusu un
antiproliferativas Ipasibas.

Rebif (interferons beta-1a) ir tada pati aminoskabju seciba ka endogénajam cilveka interferonam beta.
To produce ziditaju $iinas (Kinas kamju olnicas), tade] tas ir glikolizets tapat ka dabiskais olbaltums.

Neatkarigi no ievadiSanas veida Rebif lietoSana saistita ar izteiktam farmakodinamiskam parmainam.
P&c vienreizgjas devas 24 stundu laika palielinas intracelulara un seruma 2-5A sintetazes aktivitate un
beta-2 mikroglobulina un neopterina koncentracija seruma, kas sak pazeminaties p&c 2 dienam.
Intramuskulara un subkutana ievadiSana izraisa pilnvertigu atbildes reakciju. Péc atkartotas subkutanas
ievadiSanas ik péc 48 stundam (4 devas) Sie biologiskas atbildes reakcijas raksturlielumi saglabajas
paaugstinati, neattistoties tolerances pazimeém.

P&c subkutanas devu ievadiSanas veseliem brivpratigajiem interferons beta-1a ierosina biologiskas
atbildes reakcijas markieru (piem., 2°,5’-OAS aktivitati, neopterina un beta 2-mikroglobulina)
veidoSanos. Laiks 11dz maksimalas koncentracijas sasniegSanai péc vienreizgjas subkutanas injekcijas
bija no 24 lidz 48 stundam neopterina, beta-2-mikroglobulina un 2’5’ OAS izdales gadijuma,

12 stundas MX1 gadijuma un 24 stundas OAS1 un OAS2 génu ekspresijas gadijuma. Lielakajai dalai
$o markieru p&c pirmas un sestas ievadiSanas reizes noveroja Iidzigu maksimalo koncentraciju un
laiku I1dz tas sasniegSanai.

Precizs Rebif darbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma vél tiek pétits.

Recidivéjosi-remitejosa multipla skleroze

Rebif lietosanas droSums un efektivitate pétita pacientiem ar recidivejosi-remit€josu multiplo sklerozi
11 — 44 mikrogramu (3 — 12 miljoni SV) devas, kas ievaditas subkutani trTs reizes nedéla. Apstiprinata
lietoSanas shéma pieradits, ka Rebif 22 mikrogrami mazina klinisko recidivu rasanas biezumu
(aptuveni par 30% 2 gados) un smagumu pacientiem, kuriem divos ieprieksgjos gados bijusi vismaz 2
paasinajumi un kuriem p&c EDSS sakuma bija 0-5,0 punkti. Pacientu dala, kuriem progresgja
invaliditate, nosakot vismaz p&c viena punkta palielinasanas EDSS, kas apstiprinats p&c trim
ménesiem, samazinajas no 39% (placebo) lidz 30% (Rebif 22 mikrogrami). Cetru gadu laika vidgjais
paasinasanas samazinajums bija 22% pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 22 mikrogrami, un 29%
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pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 44 mikrogrami, salidzinot ar pacientu grupu, kuri arstéti ar placebo
2 gadus un tad vai nu ar Rebif 22, vai Rebif 44 mikrogrami 2 gadus.

Sekundara progreséjos$a multipla skleroze

Tr1s gadu ilga p&tijuma pacientiem ar sekundaru progreséjosu multiplo sklerozi (EDSS punktu skaits
3-6,5) ar liecibam par slimibas progreséSanu ped&jo divu gadu laika un kuriem nav bijusi paasinajumi
pedgjas 8 nedglas, Rebif nav uzradijis véra nemamu invaliditates progreséSanas samazinasanos, bet
recidivu raSanas biezums samazinajas apméram par 30%. Pacienti tika sadaliti divas apakSgrupas
(vieni, kuriem ir bijusi recidivi pedgjo divu gadu laika pirms pétijuma uzsakSanas un otri, kuriem
recidivu nav bijis) un pacientiem, kuriem nebija bijusi recidivi, netika noverota ietekme uz invaliditati,
bet pacientiem ar recidiviem, attieciba uz invaliditates progreséSanu petijjuma beigas, ta samazinajas
no 70% (placebo) lidz 57% (kombingjot Rebif 22 mikrogrami un 44 mikrogrami). Sie rezultati ir
iegiiti pacientiem nezinot un retrospektivi un tade] tie jainterpreté uzmanigi.

Primara progreséjos$a multipla skleroze

Rebif vel nav ticis pétits pacientiem ar primaru progresgjosu multiplo sklerozi, tadel $ajos gadijumos
tas netiek lietots.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Veseliem brivpratigiem p&c intravenozas ievadiSanas interferona beta-1a seruma koncentracijas
eksponenciala picauguma likne uzradija strauju pieaugumu proporcionali devai. Rebif subkutana un
intramuskulara ievadiSana rada ekvivalentu interferona beta ekspoziciju.

Izkliede
Péc atkartotam subkutani ievaditam 22 un 44 mikrogramu Rebif devam maksimalo koncentraciju
parasti novéroja pec 8 stundam, tomer Sis laiks vargja biit loti atskirigs.

Eliminacija

Pec atkartotam subkutani ievaditam devam diapazona no 22 mikrogramiem Iidz 44 mikrogramiem
galvenie FK raditaji (AUC, un Cmax) veseliem brivpratigajiem palielinajas proporcionali devas
palielinagjumam. Aprékinatais Skietamais eliminacijas pusperiods ir no 50 Iidz 60 stundam, kas atbilst
akumulacijai péc vairaku devu ievadiSanas.

Vielmaina
Interferonu beta-1a metaboliz€, un tas tiek izvadits galvenokart caur aknam un nierém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Rebif kancerogenitate nav pétita.
Embriofetalas toksicitates petijumos pertikiem netika noverotas reproduktivo funkciju traucgjumu

pazimes. P&tfjumos ar dzivniekiem, kuri lietoja citu alfa un beta interferonu, zinots par paaugstinatu
spontana aborta risku. Nav pieejama informacija par interferona beta-1a ietekmi uz te€vinu auglibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Mannits

Poloksamers 188

L-metionins

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe pH regulésanai

Natrija hidroksids pH regulé$anai
Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 menesi
P&c pirmas injekcijas izlietot 28 dienas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C), nenovietot saldétavas tuvuma. Nesasaldet. Uzglabat kartridzu
originala iepakojuma, la pasargatu no gaismas.

Ierice (RebiSmart), kas satur ar Rebif pilditu kartridzu, ir jauzglaba ledusskapi (2°C — 8°C) ierices
kastite.

Lietojot ambulatori, pacients drikst iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira Iidz 25°C
vienu reizi lidz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskapt un jaizlieto Iidz deriguma
termina beigam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kartridzs (I tipa stikla) ar aizbazni (gumijas) un vacinu (aluminija ar halobutila gumiju), kas satur
1,5 ml $kiduma injekcijam.

Iepakojumos pa 4 vai 12 kartridziem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidums injekcijam uzpildita kartridZa ir gatavs lieto§anai ar RebiSmart elektronisko injic&$anas ierici.
Informaciju par ierices uzglabasanu kopa ar kartridzu skatit 6.4. apakSpunkta.

Paredzgts vairakkartgjai lietosanai. Drikst lietot tikai dzidru vai viegli opalescgjosu Skidumu bez
dalinam un bez redzamam bojajuma pazimeém.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 4. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 4. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 44 mikrogrami/0,5 ml $kidums injekcijam kartridza

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs uzpilditais kartridzs satur 132 mikrogramus (36 MSV*) interferona beta-1a** 1,5 ml §kiduma,
kas atbilst 88 mikrogramiem/ml.

* Miljons starptautisko vienibu, noteiktas pec citopatiska efekta (CPE) parbaudes pret vietgjo
interferona beta-1a standartu, kas kalibréts pret pastavoso starptautisko NIH standartu
(GB-23-902-531).

** Jegiits no Kinas kamju olnicu $inam (KKO-K1), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur 2,5 mg benzilspirta katra 0,5 ml deva.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam kartridza.
Dzidrs vai viegli opalescgjoss skidrums ar pH 3,7 11dz 4,1 un osmolaritati 250 Iidz 450 mOsm/1.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rebif ir paredzets arstesanai, ja:

o pacientiem ir viena demieliniz&josas slimibas epizode un aktivs ickaisuma process, ja izslegtas
alternativas diagnozes un noteikts augsts kliniski defingtas multiplas sklerozes risks (skatit
5.1. apak$punktu);

o pacientiem ir recidivéjosa multipla skleroze. Kliniskos p&tijumos to raksturoja divi vai vairaki
akiti paasinajumi pedgjo divu gadu laika (skattt 5.1. apakSpunktu).

Rebif iedarbiba vel nav pétita pacientiem ar sekundaru progresgjosu multiplo sklerozi bez
recidivgjosas aktivitates (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak §is slimibas arstéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Pacientiem, kuriem tiek sakta arst€Sana ar Rebif, ir pieejami Rebif 22 mikrogramu un Rebif

44 mikrogramu $kiduma injekcijam kartridza iepakojumi lietosanai ar RebiSmart elektronisko
injicéSanas ierici, kas nodrosina automatisku devas titréSanu, kura pielagota pacientam
nepiecieSamajam daudzumam pirmaja arst€Sanas menesT.

Devas

Pirmo reizi sakot arstéSanu ar Rebif, lai atlautu attistities tahifilaksei un tadejadi mazinatu nevélamas

blakusparadibas, ka sakuma devu ieteicams subkutani ievadit 8,8 mikrogramus un tad 4 nedelu laika
palielinat devu lidz mérka devai atbilstosi Sai tabulai:
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Ieteicama titréSana Rebif 44 mikrogramu
(% no pedgjas devas) devas titréSana tris reizes
nedgla (trn)

1.-2. nedéla 20% 8,8 mikrogrami trn
3.-4. nedela 50% 22 mikrogrami trn
5.+ nedéla 100% 44 mikrogrami trn

Pirma demielinizéjosas slimibas epizode
P&éc pirmas demieliniz&josas slimibas epizodes noziméta deva pacientiem ir 44 mikrogrami Rebif tris
reizes nedela subkutanas injekcijas veida.

Recidivéjosa multipla skleroze

Ieteicama Rebif lietoSanas shéma ir 44 mikrogrami tris reizes nedéla subkutanas injekcijas veida.
Mazaka deva, 22 mikrogrami, ko arT lieto tr1s reizes ned€la subkutanas injekcijas veida, ieteicama
pacientiem, kuriem, p&c arst&josa specialista domam, ir liclakas devas nepanesamiba.

Pediatriska populacija

Beérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tfjumi vai farmakoking&tikas p&tijumi. Tomer
pediatriska retrospektiva kohortu pétijuma tika apkopoti dati par Rebif droSumu no bérnu (n=52) un
pusaudzu (n=255) mediciniskajiem ierakstiem. ST p&tfjuma rezultati liecina, ka bérniem (vecuma no
2 Iidz 11 gadiem) un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem), kuri tris reizes ned€la subkutani
lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

Rebif drosums un efektivitate, lietojot berniem 11dz 2 gadiem, 11dz Sim nav pieradita. Rebif nedrikst
lietot Saja vecuma grupa.

LietoSanas veids

Rebif skidums subkutanam injekcijam kartridza ir paredz&ts vairakkartgjai lietosanai ar RebiSmart
elektronisko injic€Sanas ierici péc atbilstoSas pacienta un/vai apriipétaja apmacibas.

Ievadot preparatu, jaievero lietoSanas instrukcija un RebiSmart pievienotaja lictosanas pamaciba
sniegtie noradijumi par ievadiSanu.

Lai samazinatu ar Rebif ievadiSanu saistitos gripai lidzigos simptomus, pirms injekcijas un papildus
vEl 24 stundas péc katras injekcijas ieteicams lietot pretdrudza un pretsapju Iidzekli.

Paslaik nav zinams, cik ilgi pacienti jaarste. Rebif lietoSanas droSums un efektivitate pieradita tikai

4 gadu arstesanas perioda. Pacientu stavokli ieteicams novertet vismaz katru otro gadu 4 gadu perioda
no arstéSanas sakuma. Leémums par terapijas turpinasanu japienem arst€joSam arstam individuali katra
gadfjuma.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai jebkuru no
6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Smaga depresija un/vai pasnavibas tieksmes (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s@rijas
numurs.
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Visparéji ieteikumi

Pacienti jainforme par biezak noveérotajam ar interferona beta lietoSanu saistitam nevélamam
blakusparadibam, to vidii par gripai Iidzigo sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sie simptomi parasti
izteiktaki ir arstéSanas sakuma, arstéSanas gaita tie rodas retak un ir vajak izteikti.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Saistiba ar beta interferonu saturo$o preparatu lietoSanu ir sanemti zinojumi par trombotiskas
mikroangiopatijas gadijumiem, tostarp ar letalu iznakumu, kas izpaudusies ka trombotiska
trombocitopéniska purpura (TTP) vai hemolitiski urémiskais sindroms (HUS). Par §Tm
blakusparadibam tika zinots dazados arst€sanas laika posmos, un tas var rasties vairakas ned€las vai
pat tikai vairakus gadus péc beta interferona terapijas uzsakSanas. Agrinas kliniskas izpausmes ir,
piem&ram, trombocitopénija, pirmo reizi konstatéta hipertensija, drudzis, centralas nervu sistémas
simptomi (pieme&ram, apjukums un paréze) un trauc€ta nieru funkcija. Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati, kas norada uz TMA, ir arT samazinats trombocTtu skaits, hemolizes izraisits paaugstinats
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis seruma un Sistoctti (eritrocitu fragmentus) asins uztriepe. Tapec,
ja tiek noverotas kliniskas TMA pazimes, ir ieteicams veikt papildu analizes trombocttu limena, LDH
Itmena seruma, asins uztriepju un nieru darbibas noteiksanai. Ja tiek diagnosticgta TMA, nekavgjoties
jauzsak terapija (apsverot plazmaferezes izmantosanu) un ir ieteicams nekavegjoties partraukt Rebif
lietoSanu.

Depresija un pasSnavibas tieksmes

Rebif uzmanigi janozimé pacientiem ar jau esosu vai ieprieks bijuSu depresiju, pasi tiem, kuri ir
domajusi par pasnavibu (skatit 4.3. apakSpunktu). Zinams, ka depresija un pa$navibas ticksme
pacientiem ar multiplo sklerozi, kuri vienlaicigi lieto interferonu, novérojama biezak. Ar Rebif
arstetiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot arstam par depresijas simptomiem un/vai pasnavibas

.....

Jaapsver Rebif terapijas partraukSanas nepiecieSamiba (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Epileptiskas 1ékmes

Rebif uzmanigi janozimée pacientiem ar krampjiem anamnezg, tiem, kuri sanem pretkrampju terapiju
(pretepilepsijas Iidzeklus), Tpasi, ja epilepsija netiek pietickami kontroléta ar pretepilepsijas lidzekliem
(skatit 4.5. un 4.8. apaks$punktu).

Sirds slimiba

Pacienti ar sirds slimibu, piem@ram, stenokardiju, sastréguma sirds mazspgju vai aritmiju, ripigi
janovero, vai interferona beta-1a terapijas sakuma nepasliktinas kliiskais stavoklis. Ar interferona
beta-1a terapiju saistita gripai lidziga sindroma simptomi pacientiem ar sirds slimibu var pasliktinat

stavokli.

Nekroze injekcijas vieta

Pacientiem, kuri sanem Rebif, novérota nekroze injekcijas vieta (IVN) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai
mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku, pacientam jaiesaka

o ieverot aseptikas noteikumus injekcijas laika,

o mainit injekcijas vietu pec katras devas.

Periodiski japarbauda pacienta injic€Sanas iemanas, pasi, ja rodas reakcijas injekcijas vieta.

Ja pacientam rodas adas bojajums, kas vargtu bt saistits ar pietikumu vai $kidruma nopliidi no
injekcijas vietas, pacientam jaiesaka pirms Rebif injekciju turpinasanas konsultéties ar arstu. Ja
pacientam ir daudzi adas bojajumi, Rebif lietoSana japartrauc, 1idz brices sadzijusas. Atseviska adas

bojajuma gadijuma terapiju var turpinat, ja vien nekroze nav parak plasa.
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Aknu disfunkcija

Klmiskajos p&tijumos ar Rebif biezi tika noverota asimptomatiska aknu transaminazu (ipasi ALAT) un
1 — 3% pacientu aknu transaminazu paaugstinasanas, 5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu
(NAR). Ja nav klinisko simptomu, seruma ALAT limenis janosaka pirms uzsakt terapiju, terapijas 1, 3
un 6 menesT un tapat ar1 periodiski p&c tam. Rebif deva biitu jasamazina, ja ALAT pieaug vairak ka 5
reizes virs NAR un pakapeniski atkal japalielina péc tam, kad enzimu Iimenis ir normalizgjies. Rebif
uzmanigi janozimé pacientiem, kuriem anamnézg ir nopietnas aknu slimibas, aktivas aknu slimibas
kliniskas izpausmes, parmériga alkohola lietosana vai palielinats seruma ALAT (>2,5 reizes virs
NAR). ArsteSana ar Rebif japartrauc, ja paradas dzelte vai ari kadi citi aknu darbibas trauc&jumu
simptomi.

Rebif, Iidzigi citiem beta interferoniem, var izraisit nopietnus aknu bojajumus, ieskaitot akiitu aknu
mazspeju (skatit 4.8. apakS§punktu). Vairums smago aknu bojajumu gadijumu novéroti pirmajos sesos
arst€Sanas ménesos. Reti noverotas simptomatiskas aknu disfunkcijas attistibas mehanisms nav
zinams. Specifiski riska faktori nav zinami.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nefrotiskais sindroms

Beta interferona terapijas laika zinots par nefrotiska sindroma gadijumiem, kuriem pamata ir dazadas
nefropatijas, ieskaitot sabrikosu fokalu segmentaru glomerulosklerozi (FSGS), minimalo parmainu
glomerulonefritu (MPG), membranoproliferativo glomerulonefritu (MPGN) un membranozo
glomerulopatiju (MGN). Par Siem notikumiem zinots dazados arst€Sanas laika punktos, un tie var
rasties p&c vairaku gadu ilgas beta interferona terapijas. leteicama periodiska agrino pazimju un
simptomu, piem&ram, ttskas, proteiniirijas un nieru darbibas traucg€jumu, uzraudziba, Tpasi pacientiem
ar paaugstinatu nieru slimibas risku. Nepiecie$ama nefrotiska sindroma talitéja arst€Sana, ka ar1
jaapsver Rebif terapijas partraukSana.

Laboratorisko raksturlielumu novirzes

Interferonu lietoSanas gadijuma noverotas laboratorisko raksturlielumu novirzes. Kopuma §1s novirzes
ir nedaudz biezak sastopamas lietojot Rebif 44 neka Rebif 22 mikrogrami. Tapéc, papildus §Tm
laboratoriskajam parbaudém, kas parasti nepiecieSamas pacientiem ar multiplo sklerozi, ieteicams
regulari terapijas 1, 3 un 6 ménes, atbilstosi instrukcijai, un, ja nav klinisko simptomu, arT periodiski
pec tam veikt aknu enzimu kontroli, ka ar1 parbaudit pilnu un diferencetu leikocitu formulu un
trombocitu skaitu. STs parbaudes javeic biezak, kad tiek uzsakta terapija ar Rebif 44 mikrogrami.

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Rebif retos gadijumos var attistities jaunas vairogdziedzera patalogijas,
ka arT pasliktinaties jau eso$as. Velams parbaudit vairogdziedzera funkcionalos raditajus sakuma, ka
ar1 novirzu gadijuma katrus 6 — 12 ménesus péc terapijas uzsaksanas. Ja testi sakuma ir normali, tad
atkartota parbaude nav nepiecieSama, bet tos nepieciesams veikt, ja paradas kadas vairogdziedzera
funkcionalo traucgjumu kliniskas izpausmes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smaga nieru vai aknu mazspéja un smaga mielosupresija

Arstgjot ar interferonu beta-1a pacientus ar smagu nieru un aknu mazspé&ju, ka ari pacientus ar smagu
mielosupresiju, jaievéro piesardziba un pacienti riipigi janovero.
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Neitraliz€jo$as antivielas

Seruma var izveidoties neitraliz€joSas antivielas pret interferonu beta-1a. V&l nav noskaidrots precizs
antivielu rasanas biezums. Kltniskie dati liecina, ka p&c 24 — 48 Rebif 44 mikrogrami terapijas
ménesiem aptuveni 13 11dz 14% pacientu rodas pastavigas seruma antivielas pret interferonu beta-1a.
Konstatéts, ka antivielu klatbtitn€ pavajinas farmakodinamiska atbildes reakcija pret interferonu
beta-1la (beta-2 mikroglobulinu un neopterinu). Lai gan antivielu indukcijas kliniska nozime vél nav
pilniba noskaidrota, neitraliz&joso antivielu veidoSanas saistita ar samazinatu ietekmi uz kliniskiem un
MRI raksturlielumiem. Ja pacientam ir vaja atbildes reakcija pret Rebif terapiju un konstatétas
neitraliz€joSas antivielas, arst§josam arstam jaizverte Rebif terapijas turpinasanas ieguvumu un riska
attieciba.

Dazadu metozu izmantoSana, lai noteiktu seruma antivielas, un atSkirigas antivielu pozitivitates
definicijas ierobezo iesp&ju salidzinat dazadu preparatu antigenitati.

Citas multiplas sklerozes formas

Ir pieejami tikai reti zinojumi par droSumu un efektivitati no ne-ambulatoriem pacientiem ar multiplo
sklerozi. Rebif v&l nav ticis pétits pacientiem ar primaru progres€josu multiplo sklerozi un to nedrikst
lietot Siem pacientiem.

Paligvielas

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Benzilspirts

Sis zales satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Uzraugiet pacientus, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai tiem nerodas elpoSanas traucg€jumu simptomi.
Pastastiet pacienteém, kuras ir griitnieces vai baro b&rnu ar kriti, par iespgjamo risku, ko rada paligviela
- benzilspirts, kas laika gaita var uzkraties un izraistt metabolisko acidozi. Lietojiet piesardzigi
pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem iesp&jama paligvielas — benzilspirta radita riska
del, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi cilvékam ar interferonu beta-1a nav veikti.

Zinots, ka interferoni pavajina aknu citohroma P450 atkarigo enzimu aktivitati cilvékam un
dzivniekiem. Jauzmanas, lietojot Rebif kombinacija ar preparatiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums un kuru klirenss licla méra atkarigs no citohroma P450 sist€mas, piem&ram, ar pretepilepsijas
lidzekliem un dazam antidepresantu grupas zalem.

Rebif mijiedarbiba ar kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) nav sistematiski

pétita. Kliniskie petfjumi liecina, ka pacienti ar multiplo sklerozi recidiva laika var lietot Rebif un
kortikosteroidus vai AKTH.
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4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak neka 1 000 griitniecibas iznakumu) sievie$u no registriem un
pécregistracijas pieredze neuzrada paaugstinatu iedzimtu butisku anomaliju risku péc interferona beta
iedarbibas apauglo$anas vai gritniecibas pirma trimestra laika. Tomeér iedarbibas ilgums pirma
trimestra laika nav skaidri zinams, jo dati tika apkopoti, kad interferons beta bija kontrindicéts
griitniecibas laika, un arstésana, iesp&jams, tika partraukta, kad tika atklata un/vai apstiprinata
griitnieciba. Pieredze par iedarbibu otra un tresa trimestra laika ir loti ierobezota.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu), iesp&jams paaugstinats spontana
aborta risks. Pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem, nav iesp&jams pilniba novertet spontana
aborta risku saistiba ar interferona beta lietoSanu sievieteém griitniecibas laika, tomér pagaidam dati par
paaugstinatu risku neliecina.

Ja kliniski nepiecieSams, var apsvert Rebif lietoSanu griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Ierobezota informacija, kas pieejama par interferona beta-1a izdaliSanos piena, ka ar1 interferona beta
kimiskas/fiziologiskas Tpasibas liecina, ka interferona beta-1a izdaliSanas cilvéka piena ir nieciga. Nav
sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimuso/zidaini, kurs tiek barots ar krati.

Rebif drikst lietot baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Rebif ietekme uz fertilitati nav pétita.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ar centralas nervu sist€émas darbibas traucg€jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas (piem&ram,
reibonis) interferonu lietosanas gadijuma var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevelamas reakcijas Rebif arstéSanas laika ir saistitas ar gripai Iidzigo
sindromu. Gripai lidzigiem simptomiem ir tendence biit vairak izteiktiem terapijas sakuma, un terapiju
turpinot to sastopamiba samazinas. Apméram 70% pacientu, kuri ir arstéti ar Rebif, pirmajos sesos
arst€Sanas meénesos var izpausties tipiskais ar interferonu lietoSanu saistitais gripai lidzigais sindroms.
Apméram 30% pacientu novéro reakcijas injekcijas vieta, kas parasti izpauzas ka viegls iekaisums vai
eritéma. BieZi noverota asimptomatiska aknu funkciju laboratorisko raditaju palielinasanas, ka art
balto asinskermeniSu samazinasanas.

Lielaka dala nevelamo blakusparadibu, kas noverotas, lietojot interferonu beta-1a, parsvara ir viegli

izteiktas un parejosas, un izziid [idz ar devas samazinasanu. Gadijuma, ja blakusparadibas ir smagas
vai nepariet, Rebif deva, pec arsta ieskatiem, uz laiku ir jasamazina vai ar1 lietoSana japartrauc.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts

Par turpmak min&tajam nevélamam blakusparadibam zinots kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas
zinojumos (ar zvaigzniti [*] apzimetas nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pécregistracijas
uzraudzibas periodd). Turpmak lietotajai sastopamibas bieZuma terminologijai izmantoti $adi
iedaltjumi: Joti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000
lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), biezums nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: neitropénija, limfopeénija, leikopenija, trombocitopenija, anémija

Reti: Trombotiska mikroangiopatija, tostarp trombotiska trombocitopeniska
purpura/hemolitiski urémiskais sindroms* (interferona beta preparatu grupas
apzimgjums; skatit 4.4. apakSpunktu), pancitopenija *.

Endokrinds sistemas traucéjumi
Retak: vairogdziedzera disfunkcija, kas visbiezak izpauzas ka hipotireoze vai
hipertireoze

Imiinas sistémas traucejumi
Reti: anafilaktiskas reakcijas*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Loti biezi: asimptomatiska transaminazu koncentracijas paaugstinasanas
Biezi: smaga transaminazu koncentracijas paaugstinasanas

Retak: hepatits ar dzelti vai bez tas*

Reti: aknu mazspgja* (skatit 4.4. apak$punktu), autoimiins hepatits*

Psihiskie traucéjumi
Biezi: depresija, bezmiegs
Reti: pasnavibas méginajums*

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: galvassapes
Retak: epileptiskas 1ekmes*
BieZums nav zinams: parejosi neirologiskie simptomi (t.i., hipestézija, muskulu spazmas,

parestézijas, apgriitinata staigasana, muskulu-skeleta sttvums), kas var imit&t
multiplas sklerozes paasinajumus*

Acu bojajumi
Retak: tiklenes asinsvadu bojajumi (t.i., retinopatija, vates plankumi un tiklenes
arteriju vai vénu nosprostojums)*

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: trombembolijas notikumi*

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa*

Biezums nav zinams: plausu arteriala hipertensija* (klases apzZim&jums interferonu saturosam
zalém, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, slikta diisa

42



Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, makulo-papulozi izsitumi, alopecija*
Retak: natrene*
Reti: Kvinkes ttiska (angioneirotiska tuiska)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme - 11dzigas adas reakcijas*, Stivensa—DZonsona sindroms*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija, artralgija
Reti: zalu izraisits lupus erythematosus*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Reti: Nefrotiskais sindroms*, glomeruloskleroze* (skatit 4.4. apakSpunktu)

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Loti biezi: iekaisums injekcijas vieta, reakcija injekcijas vieta, gripai lidzigi simptomi

Biezi: sapes injekcijas vieta, nogurums, drebuli, drudzis

Retak: injekcijas vietas nekroze, palpgjama masa injekcijas vieta, abscess injekcijas
vieta, infekcija injekcijas vieta*, pastiprinata svisana*

Reti: celulits injekcijas vieta*

Biezums nav zinams: panikulits (radas injekcijas vieta)

Pediatriska populacija

Beérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie petfjumi vai farmakoking&tikas petfjumi.
Ierobezotie dati par drosumu liecina, ka bérniem un pusaudziem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem), kuri
tris reizes nedgéla lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro Iidzigu drosuma profilu ka
pieaugusajiem.

Zalu grupai raksturiga iedarbiba

Ar interferonu lietoSanu tiek saistita anoreksija, reibonis, trauksme, aritmijas, vazodilatacija un
sirdsklauves, menoragija, metroragija.
Arst€Sanas laika ar beta interferonu var pastiprinaties autoantivielu veidoSanas.

Plaus$u arteriala hipertensija

Lietojot interferonu beta saturosas zales, zinots par plausu arterialas hipertensijas (PAH) gadijjumiem.
Par notikumiem zinoja dazados laika punktos, taja skaita vairakus gadus p&c arsteéSanas ar interferonu
beta uzsakSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma pacients jahospitaliz€ noverosanai un javeic nepiecieSama uzturosa terapija.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: iminstimulatori, interferoni, ATK kods: LO3AB07

Interferoni ir endogénu glikoproteinu grupa, kam piemit imiinmodul&josas, pretvirusu un
antiproliferativas Ipasibas.

Rebif (interferons beta-1a) ir tada pati aminoskabju seciba ka endogénajam cilveka interferonam beta.
To produce ziditaju $iinas (Kinas kamju olnicas), tadel tas ir glikolizets tapat ka dabiskais olbaltums.

Neatkarigi no ievadiSanas veida Rebif lietoSana saistita ar izteiktam farmakodinamiskam parmainam.
P&c vienreizgjas devas 24 stundu laika palielinas intracelulara un seruma 2-5A sintetazes aktivitate un
beta-2 mikroglobulina un neopterina koncentracija seruma, kas sak pazeminaties péc 2 dienam.
Intramuskulara un subkutana ievadiSana izraisa pilnveértigu atbildes reakciju. Péc atkartotas subkutanas
ievadiSanas ik péc 48 stundam (4 devas) Sie biologiskas atbildes reakcijas raksturlielumi saglabajas
paaugstinati, neattistoties tolerances pazimém.

P&c subkutanas devu ievadiSanas veseliem brivpratigajiem interferons beta-1a ierosina biologiskas
atbildes reakcijas markieru (piem., 2°,5’-OAS aktivitati, neopterina un beta 2-mikroglobulina)
veidosanos. Laiks 11dz maksimalas koncentracijas sasniegSanai pec vienreizgjas subkutanas injekcijas
bija no 24 lidz 48 stundam neopterina, beta-2-mikroglobulina un 2’5’ OAS izdales gadijuma,

12 stundas MX1 gadijuma un 24 stundas OAS1 un OAS2 génu ekspresijas gadijuma. Lielakajai dalai
$o markieru p&c pirmas un sestas ievadiSanas reizes noveroja I1dzigu maksimalo koncentraciju un
laiku I1dz tas sasniegSanai.

Precizs Rebif darbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma vel tiek pétits.

Viena kliniska epizode, kas liecina par multiplo sklerozi

Tika veikts kontrol&ts 2 gadu Rebif kliniskais p&tijums pacientiem ar vienu klinisko epizodi, kas
liecina par demielinizaciju multiplas sklerozes d&l. Pétijjuma registrétie pacienti bija ar vismaz diviem
klmiski neizteiktiem T2 perekliem MR izmeklg$ana, vismaz 3 mm lieliem, vismaz viens no tiem
ovoids, periventrikulars vai infratentorials. NepiecieSams izslégt jebkuru slimibu, iznemot multiplo
sklerozi, kas var&tu labak izskaidrot pacientam noverotas pazimes un simptomus.

P&c randomizacijas principa un dubultakla veida pacienti tika iedaliti $adas grupas: Rebif

44 mikrogrami tris reizes nedela, Rebif 44 mikrogrami reizi ned€la vai placebo. Ja tika konstatgta otra
kliiskas demieliniz&josas slimibas epizode, apstiprinot parliecibu par multiplas sklerozes diagnozi,
pacientiem nomainija arst€Sanas rezimu uz ieteicamo devu Rebif 44 mikrogrami tris reizes nedela
atklata veida, saglabajot slepenibu atbilstosi sakotn&jai randomizacijai.
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Petfjuma efektivitates rezultati, lietojot Rebif 44 mikrogramus tris reizes nedéla, salidzinajuma ar

placebo ir sadi:

Raditajs ArsteSana ArsteSanas salidzinajums

Statistika Rebif 44 mcg trn pret placebo
Placebo Rebif 44 Riska Koksa Log-rank
(n=171) mcg trn samazina- | proporcionalais testa

(n=171) jums riska koeficients | p-vertiba
[95% TI]

Konversija pec Makdonalda kriterijiem (2005)

Epizozu skaits 144 106

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

Konversija uz kliniski definétu multiplo sklerozi

Epizozu skaits 60 33

KM novertéjums 37,5% 20,6% 52% 0,48 10,31;0,73] <0,001

Vidgjais kombinétu, vienreizéju un aktivu peréklu skaits vienam pacientam skenéSanas reizée

dubultaklaja perioda

Vismazako kvadratu

vidgjas vertibas (SK) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,1910,14;0,26]* <0,001

trn: tris reizes nedéla, TI: ticamibas intervals
* Vismazako kvadratu vidgja attieciba [95%TI]

Pagaidam augsta riska pacienta definicija nav skaidri noteikta, tomér pienemts par augsta riska
kriterijiem uzskatit vismaz devinus T2 hiperintensus peréklus sakotngja skenésana un vismaz vienu
jaunu T2 vai Gd uzkrajosu perekli apsekosanas skenesana vismaz 1 ménesi p&c sakotngjas
izmekleSanas. ArstéSana jaapsver tikai augsta riska pacientiem.

Recidivéjosi-remitejosa multipla skleroze

Rebif lietosanas droSums un efektivitate pétita pacientiem ar recidiv&josi-remitéjosu multiplo sklerozi
11 — 44 mikrogramu (3 — 12 miljoni SV) devas, kas ievaditas subkutani trTs reizes nedéla. Apstiprinata
lietoSanas shéma pieradits, ka Rebif 44 mikrogrami mazina kltnisko recidivu rasanas biezumu
(aptuveni par 30% 2 gados) un smagumu pacientiem, kuriem divos ieprieksgjos gados bijusi vismaz 2
paasinajumi un kuriem péc EDSS sakuma bija 0-5,0 punkti. Pacientu dala, kuriem progresgja
invaliditate, nosakot vismaz p&c viena punkta palielinasanas EDSS, kas apstiprinats p&c trim
ménesiem, samazinajas no 39% (placebo) lidz 27% (Rebif 44 mikrogrami). Cetru gadu laika vidgjais
paasinasanas samazinajums bija 22% pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 22 mikrogrami, un 29%
pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 44 mikrogrami, salidzinot ar pacientu grupu, kuri arsteti ar placebo

2 gadus un tad vai nu ar Rebif 22, vai Rebif 44 mikrogrami 2 gadus.

Sekundara progreséjosa multipla skleroze

Tr1s gadu ilga p&tijuma pacientiem ar sekundaru progres€josu multiplo sklerozi (EDSS punktu skaits
3-6,5) ar liecibam par slimibas progreséSanu p&dgjo divu gadu laika un kuriem nav bijusi paasinajumi
pedgjas 8 nedelas, Rebif nav uzradijis véra nemamu invaliditates progresésanas samazinasanos, bet
recidivu raSanas biezums samazinajas apméram par 30%. Pacienti tika sadaliti divas apakSgrupas
(vieni, kuriem ir bijusi recidivi pedéjo divu gadu laika pirms pétijuma uzsakSanas un otri, kuriem
recidivu nav bijis) un pacientiem, kuriem nebija bijusi recidivi, netika noverota ietekme uz invaliditati,
bet pacientiem ar recidiviem, attieciba uz invaliditates progres€Sanu petijuma beigas, ta samazinajas
no 70% (placebo) 1idz 57% (kombingjot Rebif 22 mikrogrami un 44 mikrogrami). Sie rezultati ir
iegiiti pacientiem nezinot un retrospektivi un tade] tie jainterpreté uzmanigi.

Primara progreséjos$a multipla skleroze

Rebif vel nav ticis petits pacientiem ar primaru progresgjosu multiplo sklerozi, tadel Sajos gadijumos
tas netiek lietots.

45



5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Veseliem brivpratigiem p&c intravenozas ievadiSanas interferona beta-1a seruma koncentracijas
eksponenciala picauguma Iikne uzradija strauju pieaugumu proporcionali devai. Rebif subkutana un
intramuskulara ievadiSana rada ekvivalentu interferona beta ekspoziciju.

Izkliede
Péc atkartotam subkutani ievaditam 22 un 44 mikrogramu Rebif devam maksimalo koncentraciju
parasti novéroja pec 8 stundam, tomer Sis laiks vargja biit loti atskirigs.

Eliminacija

P&c atkartotam subkutani ievaditam devam diapazona no 22 mikrogramiem lidz 44 mikrogramiem
galvenie FK raditaji (AUC, un Cmax) veseliem brivpratigajiem palielinajas proporcionali devas
palielinagjumam. Aprékinatais Skietamais eliminacijas pusperiods ir no 50 Iidz 60 stundam, kas atbilst
akumulacijai péc vairaku devu ievadiSanas.

Vielmaina
Interferonu beta-1a metaboliz€, un tas tiek izvadits galvenokart caur aknam un nierém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Rebif kancerogenitate nav pétita.
Embriofetalas toksicitates petijumos pertikiem netika noverotas reproduktivo funkciju traucgjumu

pazimes. P&tfjumos ar dzivniekiem, kuri lietoja citu alfa un beta interferonu, zinots par paaugstinatu
spontana aborta risku. Nav pieejama informacija par interferona beta-1a ietekmi uz te€vinu auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Poloksamérs 188

L-metionins

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe pH regulesanai

Natrija hidroksids pH regulésanai
Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. UzglabaSanas laiks

18 ménesi
P&c pirmas injekcijas izlietot 28 dienas.
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6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C), nenovietot saldétavas tuvuma. Nesasaldet. Uzglabat kartridzu
originala iepakojuma, la pasargatu no gaismas.

Ierice (RebiSmart), kas satur ar Rebif pilditu kartridzu, ir jauzglaba ledusskapi (2°C — 8°C) ierices
kastite.

Lietojot ambulatori, pacients drikst iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz 25°C
vienu reizi [idz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap un jaizlieto lidz deriguma
termina beigam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kartridzs (I tipa stikla) ar aizbazni (gumijas) un vacinu (aluminija ar halobutila gumiju), kas satur
1,5 ml skiduma injekcijam.

Iepakojumos pa 4 vai 12 kartridziem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidums injekcijam uzpildita kartridza ir gatavs lieto$anai ar RebiSmart elektronisko injic&$anas ierici.
Informaciju par ierices uzglabasanu kopa ar kartridzu skatit 6.4. apakSpunkta.

Paredzgts vairakkartgjai lietosanai. Drikst lietot tikai dzidru vai viegli opalescgjosu skidumu bez
dalinam un bez redzamam bojajuma pazimeém.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 4. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 4. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 22 mikrogrami Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 22 mikrogramus (6 MSV¥*) interferona beta-1a** 0,5 ml skiduma.

* Miljons starptautisko vienibu, noteiktas pec citopatiska efekta (CPE) parbaudes pret vietgjo
interferona beta-1a standartu, kas kalibréts pret pastavoso starptautisko NIH standartu
(GB-23-902-531).

** Jegiits no Kinas kamju olnicu $tnam (KKO-K1), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur 2,5 mg benzilspirta katra 0,5 ml deva.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

Dzidrs vai viegli opalescgjoss skidrums ar pH 3,5 11dz 4,5 un osmolaritati 250 1idz 450 mOsm/1.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rebif ir paredzéts recidivéjosas multiplas sklerozes (MS) arstésanai. Kliniskos pétijumos to raksturoja
divi vai vairaki akiiti paasinajumi p&dgjo divu gadu laika (skatit 5.1. apakSpunktu).

Rebif iedarbiba vél nav pétita pacientiem ar sekundaru progres€josu multiplo sklerozi bez
recidivgjosas aktivitates (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapija jauzsak §1s slimibas arstéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Rebif ir pieejams divos stiprumos: 22 mikrogrami un 44 mikrogrami.

Pacientiem, kuriem tiek sakta arst€Sana ar Rebif, ir pieejami Rebif 22 mikrogramu un Rebif

44 mikrogramu $kiduma injekcijam kartridza iepakojumi lietosanai ar RebiSmart elektronisko
injic€8anas ierici, kas nodrosina automatisku devas titréSanu, kura pielagota pacientam
nepiecieSamajam daudzumam pirmaja arsté€Sanas ménesi.

Devas

Ieteicama Rebif lictoSanas sheéma ir 44 mikrogrami tris reizes nedg€la subkutanas injekcijas veida.
Mazaka deva, 22 mikrogrami, ko arT lieto tris reizes ned€la subkutanas injekcijas veida, ieteicama

pacientiem, kuriem, p&c arstgjosa specialista domam, ir lielakas devas nepanesamiba.

Pirmo reizi sakot arstéSanu ar Rebif, devu ir pakapeniski japalielina, lai atlautu attistities tahifilaksei
un tadgjadi mazinatu nevélamas blakusparadibas.
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Pediatriskd populacija

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tijumi vai farmakoking&tikas p&tijumi. Tomér
pediatriska retrospektiva kohortu petijuma tika apkopoti dati par Rebif droSumu no bé&rnu (n=52) un
pusaudzu (n=255) mediciniskajiem ierakstiem. ST p&tfjuma rezultati liecina, ka bérniem (vecuma no
2 Iidz 11 gadiem) un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem), kuri tr1s reizes ned€la subkutani
lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novero lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

Rebif drosums un efektivitate, lietojot be&rniem lidz 2 gadiem, Iidz Sim nav pieradita. Rebif nedrikst
lietot Saja vecuma grupa.

LietoSanas veids

RebiDose ir lietoSanai gatava pildspalvveida pilnslirce subkutanai injekcijai. Ta ir paredzeta
vienreizgjai lietoSanai, un ta ir lietojama tikai p&c atbilstoSas pacienta un/vai apriipetaja apmacibas.

Sikaku informaciju par Rebif lietoSanu, izmantojot RebiDose, skatit lictoSanas instrukcija.

Lai samazinatu ar Rebif ievadi$anu saistitos gripai lidzigos simptomus, pirms injekcijas un papildus
vEl 24 stundas péc katras injekcijas ieteicams lietot pretdrudza un pretsapju Iidzekli.

Paslaik nav zinams, cik ilgi pacienti jaarste. Rebif lietoSanas droSums un efektivitate pieradita tikai

4 gadu arstéSanas perioda. Pacientu stavokli ieteicams novertét vismaz katru otro gadu 4 gadu perioda
no arstésanas sakuma. Leémums par terapijas turpinasanu japienem arstéjoSam arstam individuali katra
gadfjuma.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Smaga depresija un/vai pasnavibas tieksmes (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un serijas
numurs.

Vispareji ieteikumi

Pacienti jainforme par biezak novérotajam ar interferona beta lietoSanu saistitam nevélamam
blakusparadibam, to vidii par gripai Iidzigo sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sie simptomi parasti
izteiktaki ir arst€Sanas sakuma, arst€Sanas gaita tie rodas retak un ir vajak izteikti.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Saistiba ar beta interferonu saturo$o preparatu lietoSanu ir sanemti zinojumi par trombotiskas
mikroangiopatijas gadfjumiem, tostarp ar letalu iznakumu, kas izpaudusies ka trombotiska
trombocitopéniska purpura (TTP) vai hemolitiski urémiskais sindroms (HUS). Par §Tm
blakusparadibam tika zinots dazados arst€Sanas laika posmos, un tas var rasties vairakas ned€las vai
pat tikai vairakus gadus p&c beta interferona terapijas uzsaksSanas. Agrinas kliniskas izpausmes ir,
piem&ram, trombocitopénija, pirmo reizi konstatéta hipertensija, drudzis, centralas nervu sistémas
simptomi (piem&ram, apjukums un paréze) un trauc&ta nieru funkcija. Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati, kas norada uz TMA, ir arT samazinats trombocTtu skaits, hemolizes izraisits paaugstinats
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis seruma un Sistoctti (eritrocitu fragmentus) asins uztriepe. Tapec,
ja tiek noverotas kliniskas TMA pazimes, ir ieteicams veikt papildu analizes trombocttu limena, LDH
Itmena seruma, asins uztriepju un nieru darbibas noteiksanai. Ja tiek diagnosticgta TMA, nekavgjoties
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jauzsak terapija (apsverot plazmaferézes izmantoSanu) un ir ieteicams nekav&joties partraukt Rebif
lietoSanu.

Depresija un pasSnavibas tieksmes

Rebif uzmanigi janozimé pacientiem ar jau esosu vai ieprieks bijuSu depresiju, Tpasi tiem, kuri ir
domajusi par pasnavibu (skatit 4.3. apaksSpunktu). Zinams, ka depresija un pasnavibas tieksme
pacientiem ar multiplo sklerozi, kuri vienlaicigi lieto interferonu, novérojama biezak. Ar Rebif
arstétiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot arstam par depresijas simptomiem un/vai pasnavibas

_____

Jaapsver Rebif terapijas partraukSanas nepiecieSamiba (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Epileptiskas lekmes

Rebif uzmanigi janozimé pacientiem ar krampjiem anamnézg, tiem, kuri sanem pretkrampju terapiju
(pretepilepsijas Iidzeklus), Tpasi, ja epilepsija netiek pietickami kontrol&ta ar pretepilepsijas lidzekliem
(skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Sirds slimiba

Pacienti ar sirds slimibu, piem@ram, stenokardiju, sastréguma sirds mazspgju vai aritmiju, rapigi
janovero, vai interferona beta-1a terapijas sakuma nepasliktinas kliniskais stavoklis. Ar interferona
beta-1a terapiju saistita gripai lidziga sindroma simptomi pacientiem ar sirds slimibu var pasliktinat

stavokli.

Nekroze injekcijas vieta

Pacientiem, kuri sanem Rebif, novérota nekroze injekcijas vieta (IVN) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai
mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku, pacientam jaiesaka

o ieverot aseptikas noteikumus injekcijas laika,

o mainit injekcijas vietu péc katras devas.

Periodiski japarbauda pacienta injic€Sanas iemanas, 1pasi, ja rodas reakcijas injekcijas vieta.

Ja pacientam rodas adas bojajums, kas var&tu bt saistits ar pietikumu vai Skidruma nopladi no
injekcijas vietas, pacientam jaiesaka pirms Rebif injekciju turpinasanas konsult&ties ar arstu. Ja
pacientam ir daudzi adas bojajumi, Rebif lietoSana japartrauc, Iidz briices sadzijusas. Atseviska adas

bojajuma gadijuma terapiju var turpinat, ja vien nekroze nav parak plasa.

Aknu disfunkcija

Klmiskajos p&tijumos ar Rebif biezi tika noverota asimptomatiska aknu transaminazu (ipasi ALAT) un
1 — 3% pacientu aknu transaminazu paaugstina$anas, 5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu
(NAR). Ja nav klinisko simptomu, seruma ALAT limenis janosaka pirms uzsakt terapiju, terapijas 1, 3
un 6 ménesT un tapat ari periodiski p&c tam. Rebif deva biitu jasamazina, ja ALAT picaug vairak ka 5
reizes virs NAR un pakapeniski atkal japalielina p&c tam, kad enzimu Iimenis ir normalizgjies. Rebif
uzmanigi janozimé pacientiem, kuriem anamnézg ir nopietnas aknu slimibas, aktivas aknu slimibas
klmiskas izpausmes, parmériga alkohola lietosana vai palielinats seruma ALAT (>2,5 reizes virs
NAR). Arstesana ar Rebif japartrauc, ja paradas dzelte vai ar1 kadi citi aknu darbibas trauc&jumu
simptomi.

Rebif, Iidzigi citiem beta interferoniem, var izraisit nopietnus aknu bojajumus, ieskaitot akiitu aknu
mazspeju (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums smago aknu bojajumu gadijumu noveroti pirmajos sesos
arsteSanas ménesos. Reti noverotas simptomatiskas aknu disfunkcijas attistibas mehanisms nav
zinams. Specifiski riska faktori nav zinami.
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Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nefrotiskais sindroms

Beta interferona terapijas laika zinots par nefrotiska sindroma gadijumiem, kuriem pamata ir dazadas
nefropatijas, ieskaitot sabriikoSu fokalu segmentaru glomerulosklerozi (FSGS), minimalo parmainu
glomerulonefritu (MPG), membranoproliferativo glomerulonefiitu (MPGN) un membranozo
glomerulopatiju (MGN). Par Siem notikumiem zinots dazados arst€Sanas laika punktos, un tie var
rasties p&c vairaku gadu ilgas beta interferona terapijas. leteicama periodiska agrino pazimju un
simptomu, piem&ram, ttskas, proteiniirijas un nieru darbibas traucg€jumu, uzraudziba, Tpasi pacientiem
ar paaugstinatu nieru slimibas risku. NepiecieSama nefrotiska sindroma tiilit€ja arstéSana, ka arl
jaapsver Rebif terapijas partraukSana.

Laboratorisko raksturlielumu novirzes

Interferonu lietoSanas gadijuma nov&rotas laboratorisko raksturlielumu novirzes. Tapéc, papildus STm
laboratoriskajam parbaudém, kas parasti nepiecieSamas pacientiem ar multiplo sklerozi, ieteicams
regulari terapijas 1, 3 un 6 ménesi, atbilstosi instrukcijai, un, ja nav klinisko simptomu, arT periodiski
p&c tam veikt aknu enzimu kontroli, ka arT parbaudit pilnu un diferencétu leikocttu formulu un
trombocttu skaitu.

Vairogdziedzera darbibas trauc&jumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Rebif retos gadijumos var attistities jaunas vairogdziedzera patalogijas,
ka arT pasliktinaties jau esosas. Velams parbaudit vairogdziedzera funkcionalos raditajus sakuma, ka
ari novirzu gadijuma katrus 6 — 12 ménesus p&c terapijas uzsaksanas. Ja testi sakuma ir normali, tad
atkartota parbaude nav nepiecieSama, bet tos nepiecieSams veikt, ja paradas kadas vairogdziedzera
funkcionalo traucgjumu kliniskas izpausmes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smaga nieru vai aknu mazspéja un smaga mielosupresija

Arstgjot ar interferonu beta-1a pacientus ar smagu nieru un aknu mazspéju, ka ar pacientus ar smagu
mielosupresiju, jaievéro piesardziba un pacienti riipigi janovero.

Neitraliz€jo$as antivielas

Seruma var izveidoties neitraliz€joSas antivielas pret interferonu beta-1a. V&l nav noskaidrots precizs
antivielu rasanas biezums. Kltniskie dati liecina, ka p&c 24 — 48 Rebif 22 mikrogrami terapijas
ménesSiem aptuveni 24% pacientu rodas pastavigas seruma antivielas pret interferonu beta-1a.
Konstatgts, ka antivielu klatbtitng pavajinas farmakodinamiska atbildes reakcija pret interferonu
beta-1la (beta-2 mikroglobulinu un neopterinu). Lai gan antivielu indukcijas kltniska nozime vél nav
pilniba noskaidrota, neitraliz&joso antivielu veidoSanas saistita ar samazinatu ietekmi uz kliniskiem un
MRI raksturlielumiem. Ja pacientam ir vaja atbildes reakcija pret Rebif terapiju un konstatétas
neitraliz€joSas antivielas, arst§joSam arstam jaizverte Rebif terapijas turpinasanas ieguvumu un riska
attieciba.

Dazadu metozu izmantoSana, lai noteiktu seruma antivielas, un atSkirigas antivielu pozitivitates
definicijas ierobezo iesp&ju salidzinat dazadu preparatu antigenitati.

Citas multiplas sklerozes formas

Ir pieejami tikai reti zinojumi par droSumu un efektivitati no ne-ambulatoriem pacientiem ar multiplo
sklerozi. Rebif vEl nav ticis pétits pacientiem ar primaru progres€josu multiplo sklerozi un to nedrikst
lietot Siem pacientiem.
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Paligvielas

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Benzilspirts

Sis zales satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Uzraugiet pacientus, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai tiem nerodas elpoSanas traucgjumu simptomi.
Pastastiet pacientém, kuras ir griitnieces vai baro b&rnu ar kriti, par iespgjamo risku, ko rada paligviela
- benzilspirts, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi. Lietojiet piesardzigi
pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem iesp&jama paligvielas — benzilspirta radita riska
del, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi cilvékam ar interferonu beta-1a nav veikti.

Zinots, ka interferoni pavajina aknu citohroma P450 atkarigo enzimu aktivitati cilvékam un
dzivniekiem. Jauzmanas, lietojot Rebif kombinacija ar preparatiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums un kuru klirenss liela méra atkarigs no citohroma P450 sist€mas, piemé&ram, ar pretepilepsijas
lidzekliem un dazam antidepresantu grupas zalem.

Rebif mijiedarbiba ar kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) nav sistematiski
pétita. Kliniskie p&tijumi liecina, ka pacienti ar multiplo sklerozi recidiva laika var lietot Rebif un
kortikosteroidus vai AKTH.

4.6. Fertilitate, griitniectiba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak neka 1 000 griitniecibas iznakumu) sievie$u no registriem un
peécregistracijas pieredze neuzrada paaugstinatu iedzimtu butisku anomaliju risku péc interferona beta
iedarbibas apauglo$anas vai gritniecibas pirma trimestra laika. Tomeér iedarbibas ilgums pirma
trimestra laika nav skaidri zinams, jo dati tika apkopoti, kad interferons beta bija kontrindic&ts
griitniecibas laika, un arstésana, iesp&jams, tika partraukta, kad tika atklata un/vai apstiprinata
griitnieciba. Pieredze par iedarbibu otra un tresa trimestra laika ir loti ierobezota.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu), iesp&jams paaugstinats spontana
aborta risks. Pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem, nav iesp&jams pilniba novertét spontana
aborta risku saistiba ar interferona beta lietoSanu sievieteém griitniecibas laika, tomér pagaidam dati par
paaugstinatu risku neliecina.

Ja kliniski nepiecieSams, var apsvert Rebif lietoSanu griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Ierobezota informacija, kas pieejama par interferona beta-1a izdaliSanos piena, ka ar1 interferona beta
kimiskas/fiziologiskas Tpasibas liecina, ka interferona beta-1a izdaliSanas cilvéka piena ir nieciga. Nav
sagaidama kaitiga ictekme uz jaundzimus$o/zidaini, kurs tiek barots ar kriiti.

Rebif drikst lietot baroSanas ar kriiti laika.
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Fertilitate

Rebif ietekme uz fertilitati nav pétita.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ar centralas nervu sist€émas darbibas traucg€jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas (piemé&ram,
reibonis) interferonu lietosanas gadijuma var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas reakcijas Rebif arstésanas laika ir saistitas ar gripai Iidzigo
sindromu. Gripai lidzigiem simptomiem ir tendence biit vairak izteiktiem terapijas sakuma, un terapiju
turpinot to sastopamiba samazinas. Apméram 70% pacientu, kuri ir arsteti ar Rebif, pirmajos sesos
arst€Sanas meénesos var izpausties tipiskais ar interferonu lietoSanu saistitais gripai lidzigais sindroms.
Apméram 30% pacientu novéro reakcijas injekcijas vieta, kas parasti izpauzas ka viegls iekaisums vai
eritéma. BieZi noverota asimptomatiska aknu funkciju laboratorisko raditaju palielinasanas, ka art
balto asinskermeniSu samazinasanas.

Lielaka dala nevélamo blakusparadibu, kas noverotas, lietojot interferonu beta-1a, parsvara ir viegli
izteiktas un parejosas, un izziid lidz ar devas samazinasanu. Gadijuma, ja blakusparadibas ir smagas

vai nepariet, Rebif deva, péc arsta ieskatiem, uz laiku ir jasamazina vai arT licto$ana japartrauc.

Nevélamo blakusparadibu saraksts

Par turpmak min&tajam nevélamam blakusparadibam zinots kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas
zinojumos (ar zvaigzniti [*] apzimetas nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pécregistracijas
uzraudzibas perioda). Turpmak lietotajai sastopamibas biezuma terminologijai izmantoti $adi
iedalfjumi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (=>1/10 000
11dz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), biezums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: neitropénija, limfopénija, leikopénija, trombocitopénija, an€mija

Reti: Trombotiska mikroangiopatija, tostarp trombotiska trombocitopeniska
purpura/hemolitiski urémiskais sindroms™* (interferona beta preparatu grupas
apzim&jums; skatit 4.4. apakSpunktu), pancitopénija *.

Endokrinas sistémas traucejumi
Retak: vairogdziedzera disfunkcija, kas visbiezak izpauzas ka hipotireoze vai
hipertireoze

Imiinas sistéemas traucejumi
Reti: anafilaktiskas reakcijas*

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Loti biezi: asimptomatiska transaminazu koncentracijas paaugstinasanas
Biezi: smaga transaminazu koncentracijas paaugstinasanas

Retak: hepatits ar dzelti vai bez tas*

Reti: aknu mazspgja* (skatit 4.4. apakSpunktu), autoimiins hepatits*

Psihiskie traucéjumi
Biezi: depresija, bezmiegs
Reti: pasnavibas méginajums*
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Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: galvassapes
Retak: epileptiskas 1ekmes*
Biezums nav zinams: parejosi neirologiskie simptomi (t.i., hipestézija, muskulu spazmas,

parestézijas, apgriitinata staigasana, muskulu-skeleta sttvums), kas var imit&t
multiplas sklerozes paasinajumus*

Acu bojajumi
Retak: tiklenes asinsvadu bojajumi (t.i., retinopatija, vates plankumi un tiklenes
arteriju vai vénu nosprostojums)*

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: trombembolijas notikumi*

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa*

Biezums nav zinams: plausu arteriala hipertensija* (klases apzZim&jums interferonu saturosam
zalém, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, slikta diisa

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, makulo-papulozi izsitumi, alop&cija*
Retak: natrene*
Reti: Kvinkes tliska (angioneirotiska ttiska)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme- 1idzigas adas reakcijas*, Stivensa—DZonsona sindroms*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija, artralgija
Reti: zalu izraisits lupus erythematosus*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Reti: Nefrotiskais sindroms*, glomeruloskleroze* (skatit 4.4. apakspunktu)

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: iekaisums injekcijas vieta, reakcija injekcijas vieta, gripai [1dzigi simptomi

Biezi: sapes injekcijas vieta, nogurums, drebuli, drudzis

Retak: injekcijas vietas nekroze, palp&jama masa injekcijas vieta, abscess injekcijas
vieta, infekcija injekcijas vieta*, pastiprinata svisana*

Reti: celulits injekcijas vieta*

BieZums nav zinams: panikulits (radas injekcijas vieta)

Pediatriska populacija

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie pétijumi vai farmakoking&tikas p&tijumi.
Ierobezotie dati par drosumu liecina, ka bérniem un pusaudziem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem), kuri
tr1s reizes nedgela lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro Iidzigu droSuma profilu ka
picaugusajiem.

Zalu grupai raksturiga iedarbiba

Ar interferonu lietoSanu tiek saistita anoreksija, reibonis, trauksme, aritmijas, vazodilatacija un
sirdsklauves, menoragija, metroragija.
ArsteSanas laika ar beta interferonu var pastiprinaties autoantivielu veidoSanas.
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Plaus$u arteriala hipertensija

Lietojot interferonu beta saturosas zales, zinots par plausu arterialas hipertensijas (PAH) gadijumiem.
Par notikumiem zinoja dazados laika punktos, taja skaita vairakus gadus p&c arsteéSanas ar interferonu
beta uzsakSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozésanas gadijuma pacients jahospitaliz€ novéroSanai un javeic nepiecieSama uzturo$a terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: iminstimulatori, interferoni, ATK kods: LO3AB07

Interferoni ir endogénu glikoproteinu grupa, kam piemit iminmodul&josas, pretvirusu un
antiproliferativas Ipasibas.

Rebif (interferons beta-1a) ir tada pati aminoskabju seciba ka endogénajam cilveka interferonam beta.
To produce ziditaju $iinas (Kinas kamju olnicas), tade] tas ir glikolizets tapat ka dabiskais olbaltums.

Neatkarigi no ievadiSanas veida Rebif lietoSana saistita ar izteiktam farmakodinamiskam parmainam.
P&c vienreizgjas devas 24 stundu laika palielinas intracelulara un seruma 2-5A sintetazes aktivitate un
beta-2 mikroglobulina un neopterina koncentracija seruma, kas sak pazeminaties p&c 2 dienam.
Intramuskulara un subkutana ievadiSana izraisa pilnvertigu atbildes reakciju. Péc atkartotas subkutanas
ievadiSanas ik péc 48 stundam (4 devas) Sie biologiskas atbildes reakcijas raksturlielumi saglabajas
paaugstinati, neattistoties tolerances pazimeém.

P&c subkutanas devu ievadiSanas veseliem brivpratigajiem interferons beta-1a ierosina biologiskas
atbildes reakcijas markieru (piem., 2°,5’-OAS aktivitati, neopterina un beta 2-mikroglobulina)
veidoSanos. Laiks 11dz maksimalas koncentracijas sasniegSanai péc vienreizgjas subkutanas injekcijas
bija no 24 lidz 48 stundam neopterina, beta-2-mikroglobulina un 2’5’ OAS izdales gadijuma,

12 stundas MX1 gadijuma un 24 stundas OAS1 un OAS2 génu ekspresijas gadijuma. Lielakajai dalai
$o markieru p&c pirmas un sestas ievadiSanas reizes noveroja I1dzigu maksimalo koncentraciju un
laiku I1dz tas sasniegSanai.

Precizs Rebif darbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma vél tiek pétits.

Recidivéjosi-remitejosa multipla skleroze

Rebif lietosanas droSums un efektivitate pétita pacientiem ar recidivejosi-remit€josu multiplo sklerozi
11 — 44 mikrogramu (3 — 12 miljoni SV) devas, kas ievaditas subkutani trTs reizes nedéla. Apstiprinata
lietoSanas shéma pieradits, ka Rebif 22 mikrogrami mazina klinisko recidivu rasanas biezumu
(aptuveni par 30% 2 gados) un smagumu pacientiem, kuriem divos ieprieksgjos gados bijusi vismaz 2
paasinajumi un kuriem p&c EDSS sakuma bija 0-5,0 punkti. Pacientu dala, kuriem progresgja
invaliditate, nosakot vismaz p&c viena punkta palielinasanas EDSS, kas apstiprinats p&c trim
ménesiem, samazinajas no 39% (placebo) lidz 30% (Rebif 22 mikrogrami). Cetru gadu laika vidgjais
paasinasanas samazinajums bija 22% pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 22 mikrogrami, un 29%

55


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

pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 44 mikrogrami, salidzinot ar pacientu grupu, kuri arstéti ar placebo
2 gadus un tad vai nu ar Rebif 22, vai Rebif 44 mikrogrami 2 gadus.

Sekundara progreséjos$a multipla skleroze

Tr1s gadu ilga p&tijuma pacientiem ar sekundaru progreséjosu multiplo sklerozi (EDSS punktu skaits
3-6,5) ar liecibam par slimibas progreséSanu ped&jo divu gadu laika un kuriem nav bijusi paasinajumi
pedgjas 8 nedelas, Rebif nav uzradijis véra nemamu invaliditates progreséSanas samazinasanos, bet
recidivu raSanas biezums samazinajas apméram par 30%. Pacienti tika sadaliti divas apakSgrupas
(vieni, kuriem ir bijusi recidivi pedgjo divu gadu laika pirms pétijuma uzsakSanas un otri, kuriem
recidivu nav bijis) un pacientiem, kuriem nebija bijusi recidivi, netika noverota ietekme uz invaliditati,
bet pacientiem ar recidiviem, attieciba uz invaliditates progresé$anu petijjuma beigas, ta samazinajas
no 70% (placebo) lidz 57% (kombingjot Rebif 22 mikrogrami un 44 mikrogrami). Sie rezultati ir
iegiiti pacientiem nezinot un retrospektivi un tade] tie jainterpreté uzmanigi.

Primara progreséjos$a multipla skleroze

Rebif vel nav ticis pétits pacientiem ar primaru progresgjosu multiplo sklerozi, tadel $ajos gadijumos
tas netiek lietots.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Veseliem brivpratigiem p&c intravenozas ievadiSanas interferona beta-1a seruma koncentracijas
eksponenciala picauguma likne uzradija strauju pieaugumu proporcionali devai. Rebif subkutana un
intramuskulara ievadiSana rada ekvivalentu interferona beta ekspoziciju.

Izkliede
Péc atkartotam subkutani ievaditam 22 un 44 mikrogramu Rebif devam maksimalo koncentraciju
parasti novéroja pec 8 stundam, tomer Sis laiks vargja biit loti atskirigs.

Eliminacija

Pec atkartotam subkutani ievaditam devam diapazona no 22 mikrogramiem Iidz 44 mikrogramiem
galvenie FK raditaji (AUC, un Cmax) veseliem brivpratigajiem palielinajas proporcionali devas
palielinagjumam. Aprékinatais Skietamais eliminacijas pusperiods ir no 50 Iidz 60 stundam, kas atbilst
akumulacijai péc vairaku devu ievadiSanas.

Vielmaina
Interferonu beta-1a metaboliz€, un tas tiek izvadits galvenokart caur aknam un nierém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Rebif kancerogenitate nav pétita.
Embriofetalas toksicitates petijumos pertikiem netika noverotas reproduktivo funkciju traucgjumu

pazimes. P&tfjumos ar dzivniekiem, kuri lietoja citu alfa un beta interferonu, zinots par paaugstinatu
spontana aborta risku. Nav pieejama informacija par interferona beta-1a ietekmi uz te€vinu auglibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Mannits

Poloksamers 188

L-metionins

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe pH regulésanai

Natrija hidroksids pH regulé$anai
Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 ménesi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C), nenovietot saldétavas tuvuma. Nesasaldét. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Lietojot ambulatori, pacients drikst iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira Iidz 25°C
vienu reizi lidz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto lidz deriguma
termina beigam.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Viena ml I tipa stikla Slirce ar nertisgjosa terauda adatu, satur 0,5 ml skiduma.
Slirce ir hermétiski iestiprinata vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida injicétaja, ko sauc par RebiDose.

Iepakojuma lielumi: 1, 3 vai 12 pildspalvveida pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce ir gatavs lietoSanai. Kastite satur lietoSanas instrukciju ar
visiem noradijumiem par lieto$anu un sagatavosanu lietoSanai.

Paredzéts tikai vienreizgjai lietosanai. Drikst lietot tikai dzidru vai viegli opalesc€josu Skidumu bez
dalinam un bez redzamam bojajuma pazimeém.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 4. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 4. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 44 mikrogrami Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 44 mikrogramus (12 MSV*) interferona beta-1a** 0,5 ml
Skiduma.

* Miljons starptautisko vienibu, noteiktas pec citopatiska efekta (CPE) parbaudes pret vietgjo
interferona beta-1a standartu, kas kalibréts pret pastavoso starptautisko NIH standartu
(GB-23-902-531).

** Jegiits no Kinas kamju olnicu $inam (KKO-K1), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: satur 2,5 mg benzilspirta katra 0,5 ml deva.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

Dzidrs vai viegli opalescgjoss skidrums ar pH 3,5 11dz 4,5 un osmolaritati 250 Iidz 450 mOsm/1.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rebif ir paredzets arstesanai, ja:

o pacientiem ir viena demieliniz&josas slimibas epizode un aktivs ickaisuma process, ja izslegtas
alternativas diagnozes un noteikts augsts kliniski defingtas multiplas sklerozes risks (skatit
5.1. apak$punktu);

o pacientiem ir recidivéjosa multipla skleroze. Kliniskos p&tijumos to raksturoja divi vai vairaki

akiti paasinajumi pedg&jo divu gadu laika (skattt 5.1. apakSpunktu).

Rebif iedarbiba vel nav pétita pacientiem ar sekundaru progresgjosu multiplo sklerozi bez
recidivgjosas aktivitates (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak §is slimibas arstéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Rebif ir pieejams divos stiprumos: 22 mikrogrami un 44 mikrogrami.

Pacientiem, kuriem tiek sakta arst€Sana ar Rebif, ir pieejami Rebif 22 mikrogramu un Rebif

44 mikrogramu $kiduma injekcijam kartridza iepakojumi lietosanai ar RebiSmart elektronisko
injic€8anas ierici, kas nodrosina automatisku devas titréSanu, kura pielagota pacientam
nepiecieSamajam daudzumam pirmaja arstéSanas ménesi.

Devas

Pirmo reizi sakot arsteSanu ar Rebif, lai atlautu attistities tahifilaksei un tadejadi mazinatu nevélamas

blakusparadibas, ka sakuma devu ieteicams subkutani ievadit 8,8 mikrogramus un tad 4 nedg€]u laika
palielinat devu lidz mérka devai atbilstosi Sai tabulai:

59



Ieteicama titréSana Rebif 44 mikrogramu
(% no pedgjas devas) devas titréSana tris reizes
nedgla (trn)

1.-2. nedéla 20% 8,8 mikrogrami trn
3.-4. nedela 50% 22 mikrogrami trn
5.+ nedéla 100% 44 mikrogrami trn

Pirma demielinizéjosas slimibas epizode
P&éc pirmas demieliniz&josas slimibas epizodes noziméta deva pacientiem ir 44 mikrogrami Rebif tris
reizes nedela subkutanas injekcijas veida.

Recidivéjosa multipla skleroze

Ieteicama Rebif lietoSanas shéma ir 44 mikrogrami tris reizes nedéla subkutanas injekcijas veida.
Mazaka deva, 22 mikrogrami, ko arT lieto tr1s reizes ned€la subkutanas injekcijas veida, ieteicama
pacientiem, kuriem, p&c arst&josa specialista domam, ir liclakas devas nepanesamiba.

Pediatriska populacija

Beérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tfjumi vai farmakoking&tikas p&tijumi. Tomer
pediatriska retrospektiva kohortu pétijuma tika apkopoti dati par Rebif droSumu no bérnu (n=52) un
pusaudzu (n=255) mediciniskajiem ierakstiem. ST p&tfjuma rezultati liecina, ka bérniem (vecuma no
2 Iidz 11 gadiem) un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem), kuri tris reizes ned€la subkutani
lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

Rebif drosums un efektivitate, lietojot berniem 11dz 2 gadiem, 11dz Sim nav pieradita. Rebif nedrikst
lietot Saja vecuma grupa.

LietoSanas veids

RebiDose ir lietoSanai gatava pildspalvveida pilnslirce subkutanai injekcijai. Ta ir paredzéta
vienreiz&jai lietoSanai, un ta ir lietojama tikai p&c atbilstoSas pacienta un/vai apriipétaja apmacibas.

Sikaku informaciju par Rebif lietoSanu, izmantojot RebiDose, skatit lictoSanas instrukcija.

Lai samazinatu ar Rebif ievadiSanu saistitos gripai lidzigos simptomus, pirms injekcijas un papildus
vel 24 stundas pec katras injekcijas ieteicams lietot pretdrudza un pretsapju lidzekli.

Paslaik nav zinams, cik ilgi pacienti jaarste. Rebif lietoSanas droSums un efektivitate pieradita tikai

4 gadu arstésanas perioda. Pacientu stavokli ieteicams novertét vismaz katru otro gadu 4 gadu perioda
no arstésanas sakuma. Leémums par terapijas turpinasanu japienem arst€joSam arstam individuali katra
gadijuma.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai jebkuru no
6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Smaga depresija un/vai pasnavibas ticksmes (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.
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Visparéji ieteikumi

Pacienti jainforme par biezak noveérotajam ar interferona beta lietoSanu saistitam nevélamam
blakusparadibam, to vidii par gripai Iidzigo sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Sie simptomi parasti
izteiktaki ir arstéSanas sakuma, arstéSanas gaita tie rodas retak un ir vajak izteikti.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Saistiba ar beta interferonu saturo$o preparatu lietoSanu ir sanemti zinojumi par trombotiskas
mikroangiopatijas gadijumiem, tostarp ar letalu iznakumu, kas izpaudusies ka trombotiska
trombocitopéniska purpura (TTP) vai hemolitiski urémiskais sindroms (HUS). Par §Tm
blakusparadibam tika zinots dazados arst€sanas laika posmos, un tas var rasties vairakas ned€las vai
pat tikai vairakus gadus péc beta interferona terapijas uzsakSanas. Agrinas kliniskas izpausmes ir,
piem&ram, trombocitopénija, pirmo reizi konstatéta hipertensija, drudzis, centralas nervu sistémas
simptomi (pieme&ram, apjukums un paréze) un trauc€ta nieru funkcija. Laboratorisko izmeklgjumu
rezultati, kas norada uz TMA, ir arT samazinats trombocTtu skaits, hemolizes izraisits paaugstinats
laktatdehidrogenazes (LDH) Iimenis seruma un Sistoctti (eritrocitu fragmentus) asins uztriepe. Tapec,
ja tiek noverotas kliniskas TMA pazimes, ir ieteicams veikt papildu analizes trombocttu limena, LDH
Itmena seruma, asins uztriepju un nieru darbibas noteiksanai. Ja tiek diagnosticgta TMA, nekavgjoties
jauzsak terapija (apsverot plazmaferezes izmantosanu) un ir ieteicams nekavegjoties partraukt Rebif
lietoSanu.

Depresija un pasSnavibas tieksmes

Rebif uzmanigi janozimé pacientiem ar jau esosu vai ieprieks bijuSu depresiju, pasi tiem, kuri ir
domajusi par pasnavibu (skatit 4.3. apakSpunktu). Zinams, ka depresija un pa$navibas ticksme
pacientiem ar multiplo sklerozi, kuri vienlaicigi lieto interferonu, novérojama biezak. Ar Rebif
arstetiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot arstam par depresijas simptomiem un/vai pasnavibas

.....

Jaapsver Rebif terapijas partraukSanas nepiecieSamiba (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Epileptiskas 1ékmes

Rebif uzmanigi janozimée pacientiem ar krampjiem anamnezg, tiem, kuri sanem pretkrampju terapiju
(pretepilepsijas Iidzeklus), Tpasi, ja epilepsija netiek pietickami kontroléta ar pretepilepsijas lidzekliem
(skatit 4.5. un 4.8. apaks$punktu).

Sirds slimiba

Pacienti ar sirds slimibu, piem@ram, stenokardiju, sastréguma sirds mazspgju vai aritmiju, ripigi
janovero, vai interferona beta-1a terapijas sakuma nepasliktinas kliiskais stavoklis. Ar interferona
beta-1a terapiju saistita gripai lidziga sindroma simptomi pacientiem ar sirds slimibu var pasliktinat

stavokli.

Nekroze injekcijas vieta

Pacientiem, kuri sanem Rebif, novérota nekroze injekcijas vieta (IVN) (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai
mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku, pacientam jaiesaka

o ieverot aseptikas noteikumus injekcijas laika,

o mainit injekcijas vietu pec katras devas.

Periodiski japarbauda pacienta injic€Sanas iemanas, pasi, ja rodas reakcijas injekcijas vieta.

Ja pacientam rodas adas bojajums, kas vargtu bt saistits ar pietikumu vai $kidruma nopliidi no
injekcijas vietas, pacientam jaiesaka pirms Rebif injekciju turpinasanas konsultéties ar arstu. Ja
pacientam ir daudzi adas bojajumi, Rebif lietoSana japartrauc, 1idz brices sadzijusas. Atseviska adas

bojajuma gadijuma terapiju var turpinat, ja vien nekroze nav parak plasa.
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Aknu disfunkcija

Klmiskajos p&tijumos ar Rebif biezi tika noverota asimptomatiska aknu transaminazu (ipasi ALAT) un
1 — 3% pacientu aknu transaminazu paaugstinasanas, 5 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu
(NAR). Ja nav klinisko simptomu, seruma ALAT limenis janosaka pirms uzsakt terapiju, terapijas 1, 3
un 6 menesT un tapat ar1 periodiski p&c tam. Rebif deva biitu jasamazina, ja ALAT pieaug vairak ka 5
reizes virs NAR un pakapeniski atkal japalielina péc tam, kad enzimu Iimenis ir normalizgjies. Rebif
uzmanigi janozimé pacientiem, kuriem anamnézg ir nopietnas aknu slimibas, aktivas aknu slimibas
kliniskas izpausmes, parmériga alkohola lietosana vai palielinats seruma ALAT (>2,5 reizes virs
NAR). ArsteSana ar Rebif japartrauc, ja paradas dzelte vai ari kadi citi aknu darbibas trauc&jumu
simptomi.

Rebif, Iidzigi citiem beta interferoniem, var izraisit nopietnus aknu bojajumus, ieskaitot akiitu aknu
mazspeju (skatit 4.8. apakS§punktu). Vairums smago aknu bojajumu gadijumu novéroti pirmajos sesos
arst€Sanas ménesos. Reti noverotas simptomatiskas aknu disfunkcijas attistibas mehanisms nav
zinams. Specifiski riska faktori nav zinami.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nefrotiskais sindroms

Beta interferona terapijas laika zinots par nefrotiska sindroma gadijumiem, kuriem pamata ir dazadas
nefropatijas, ieskaitot sabrikosu fokalu segmentaru glomerulosklerozi (FSGS), minimalo parmainu
glomerulonefritu (MPG), membranoproliferativo glomerulonefritu (MPGN) un membranozo
glomerulopatiju (MGN). Par Siem notikumiem zinots dazados arst€Sanas laika punktos, un tie var
rasties p&c vairaku gadu ilgas beta interferona terapijas. leteicama periodiska agrino pazimju un
simptomu, piem&ram, ttskas, proteiniirijas un nieru darbibas traucg€jumu, uzraudziba, Tpasi pacientiem
ar paaugstinatu nieru slimibas risku. Nepiecie$ama nefrotiska sindroma talitéja arst€Sana, ka ar1
jaapsver Rebif terapijas partraukSana.

Laboratorisko raksturlielumu novirzes

Interferonu lietoSanas gadijuma noverotas laboratorisko raksturlielumu novirzes. Kopuma §1s novirzes
ir nedaudz biezak sastopamas lietojot Rebif 44 neka Rebif 22 mikrogrami. Tapéc, papildus §Tm
laboratoriskajam parbaudém, kas parasti nepiecieSamas pacientiem ar multiplo sklerozi, ieteicams
regulari terapijas 1, 3 un 6 ménes, atbilstosi instrukcijai, un, ja nav klinisko simptomu, arT periodiski
pec tam veikt aknu enzimu kontroli, ka ar1 parbaudit pilnu un diferencetu leikocitu formulu un
trombocitu skaitu. STs parbaudes javeic biezak, kad tiek uzsakta terapija ar Rebif 44 mikrogrami.

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Rebif retos gadijumos var attistities jaunas vairogdziedzera patalogijas,
ka arT pasliktinaties jau eso$as. Velams parbaudit vairogdziedzera funkcionalos raditajus sakuma, ka
ar1 novirzu gadijuma katrus 6 — 12 ménesus péc terapijas uzsaksanas. Ja testi sakuma ir normali, tad
atkartota parbaude nav nepiecieSama, bet tos nepieciesams veikt, ja paradas kadas vairogdziedzera
funkcionalo traucgjumu kliniskas izpausmes (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smaga nieru vai aknu mazspéja un smaga mielosupresija

Arstgjot ar interferonu beta-1a pacientus ar smagu nieru un aknu mazspé&ju, ka ari pacientus ar smagu
mielosupresiju, jaievéro piesardziba un pacienti riipigi janovero.
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Neitraliz€jo$as antivielas

Seruma var izveidoties neitraliz€joSas antivielas pret interferonu beta-1a. V&l nav noskaidrots precizs
antivielu rasanas biezums. Kltniskie dati liecina, ka p&c 24 — 48 Rebif 44 mikrogrami terapijas
ménesiem aptuveni 13 11dz 14% pacientu rodas pastavigas seruma antivielas pret interferonu beta-1a.
Konstatéts, ka antivielu klatbtitn€ pavajinas farmakodinamiska atbildes reakcija pret interferonu
beta-1la (beta-2 mikroglobulinu un neopterinu). Lai gan antivielu indukcijas kliniska nozime vél nav
pilniba noskaidrota, neitraliz&joso antivielu veidoSanas saistita ar samazinatu ietekmi uz kliniskiem un
MRI raksturlielumiem. Ja pacientam ir vaja atbildes reakcija pret Rebif terapiju un konstatétas
neitraliz€joSas antivielas, arst§josam arstam jaizverte Rebif terapijas turpinasanas ieguvumu un riska
attieciba.

Dazadu metozu izmantoSana, lai noteiktu seruma antivielas, un atSkirigas antivielu pozitivitates
definicijas ierobezo iesp&ju salidzinat dazadu preparatu antigenitati.

Citas multiplas sklerozes formas

Ir pieejami tikai reti zinojumi par droSumu un efektivitati no ne-ambulatoriem pacientiem ar multiplo
sklerozi. Rebif v&l nav ticis pétits pacientiem ar primaru progres€josu multiplo sklerozi un to nedrikst
lietot Siem pacientiem.

Paligvielas

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Benzilspirts

Sis zales satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Uzraugiet pacientus, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai tiem nerodas elpoSanas traucg€jumu simptomi.
Pastastiet pacienteém, kuras ir griitnieces vai baro b&rnu ar kriti, par iespgjamo risku, ko rada paligviela
- benzilspirts, kas laika gaita var uzkraties un izraistt metabolisko acidozi. Lietojiet piesardzigi
pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem iesp&jama paligvielas — benzilspirta radita riska
del, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi cilvékam ar interferonu beta-1a nav veikti.

Zinots, ka interferoni pavajina aknu citohroma P450 atkarigo enzimu aktivitati cilvékam un
dzivniekiem. Jauzmanas, lietojot Rebif kombinacija ar preparatiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums un kuru klirenss licla méra atkarigs no citohroma P450 sist€mas, piem&ram, ar pretepilepsijas
lidzekliem un dazam antidepresantu grupas zalem.

Rebif mijiedarbiba ar kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) nav sistematiski

pétita. Kliniskie petfjumi liecina, ka pacienti ar multiplo sklerozi recidiva laika var lietot Rebif un
kortikosteroidus vai AKTH.
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4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak neka 1 000 griitniecibas iznakumu) sievie$u no registriem un
pécregistracijas pieredze neuzrada paaugstinatu iedzimtu butisku anomaliju risku péc interferona beta
iedarbibas apauglo$anas vai gritniecibas pirma trimestra laika. Tomeér iedarbibas ilgums pirma
trimestra laika nav skaidri zinams, jo dati tika apkopoti, kad interferons beta bija kontrindicéts
griitniecibas laika, un arstésana, iesp&jams, tika partraukta, kad tika atklata un/vai apstiprinata
griitnieciba. Pieredze par iedarbibu otra un tresa trimestra laika ir loti ierobezota.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu), iesp&jams paaugstinats spontana
aborta risks. Pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem, nav iesp&jams pilniba novertet spontana
aborta risku saistiba ar interferona beta lietoSanu sievieteém griitniecibas laika, tomér pagaidam dati par
paaugstinatu risku neliecina.

Ja kliniski nepiecieSams, var apsvert Rebif lietoSanu griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Ierobezota informacija, kas pieejama par interferona beta-1a izdaliSanos piena, ka ar1 interferona beta
kimiskas/fiziologiskas Tpasibas liecina, ka interferona beta-1a izdaliSanas cilvéka piena ir nieciga. Nav
sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimuso/zidaini, kurs tiek barots ar krati.

Rebif drikst lietot baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Rebif ietekme uz fertilitati nav pétita.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ar centralas nervu sist€émas darbibas traucg€jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas (piem&ram,
reibonis) interferonu lietosanas gadijuma var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevelamas reakcijas Rebif arstéSanas laika ir saistitas ar gripai Iidzigo
sindromu. Gripai lidzigiem simptomiem ir tendence biit vairak izteiktiem terapijas sakuma, un terapiju
turpinot to sastopamiba samazinas. Apméram 70% pacientu, kuri ir arstéti ar Rebif, pirmajos sesos
arst€Sanas meénesos var izpausties tipiskais ar interferonu lietoSanu saistitais gripai lidzigais sindroms.
Apméram 30% pacientu novéro reakcijas injekcijas vieta, kas parasti izpauzas ka viegls iekaisums vai
eritéma. BieZi noverota asimptomatiska aknu funkciju laboratorisko raditaju palielinasanas, ka art
balto asinskermeniSu samazinasanas.

Lielaka dala nevelamo blakusparadibu, kas noverotas, lietojot interferonu beta-1a, parsvara ir viegli

izteiktas un parejosas, un izziid [idz ar devas samazinasanu. Gadijuma, ja blakusparadibas ir smagas
vai nepariet, Rebif deva, pec arsta ieskatiem, uz laiku ir jasamazina vai ar1 lietoSana japartrauc.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts

Par turpmak min&tajam nevélamam blakusparadibam zinots kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas
zinojumos (ar zvaigzniti [*] apzimetas nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pécregistracijas
uzraudzibas periodd). Turpmak lietotajai sastopamibas bieZuma terminologijai izmantoti $adi
iedaltjumi: Joti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000
lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), biezums nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi: neitropénija, limfopeénija, leikopenija, trombocitopenija, anémija

Reti: Trombotiska mikroangiopatija, tostarp trombotiska trombocitopeniska
purpura/hemolitiski urémiskais sindroms* (interferona beta preparatu grupas
apzimgjums; skatit 4.4. apakSpunktu), pancitopenija *.

Endokrinds sistemas traucéjumi
Retak: vairogdziedzera disfunkcija, kas visbiezak izpauzas ka hipotireoze vai
hipertireoze

Imiinas sistémas traucejumi
Reti: anafilaktiskas reakcijas*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Loti biezi: asimptomatiska transaminazu koncentracijas paaugstinasanas
Biezi: smaga transaminazu koncentracijas paaugstinasanas

Retak: hepatits ar dzelti vai bez tas*

Reti: aknu mazspgja* (skatit 4.4. apak$punktu), autoimiins hepatits*

Psihiskie traucéjumi
Biezi: depresija, bezmiegs
Reti: pasnavibas méginajums*

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: galvassapes
Retak: epileptiskas 1ekmes*
BieZums nav zinams: parejosi neirologiskie simptomi (t.i., hipestézija, muskulu spazmas,

parestézijas, apgriitinata staigasana, muskulu-skeleta sttvums), kas var imit&t
multiplas sklerozes paasinajumus*

Acu bojajumi
Retak: tiklenes asinsvadu bojajumi (t.i., retinopatija, vates plankumi un tiklenes
arteriju vai vénu nosprostojums)*

Asinsvadu sistemas traucejumi
Retak: trombembolijas notikumi*

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Retak: aizdusa*

Biezums nav zinams: plausu arteriala hipertensija* (klases apzZim&jums interferonu saturosam
zalém, skatit turpmak Plausu arteriala hipertensija)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, slikta diisa
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Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze, izsitumi, eritematozi izsitumi, makulo-papulozi izsitumi, alopecija*
Retak: natrene*
Reti: Kvinkes ttiska (angioneirotiska tuiska)*, erythema multiforme*, erythema

multiforme- 1idzigas adas reakcijas*, Stivensa—DZonsona sindroms*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija, artralgija
Reti: zalu izraisits lupus erythematosus*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Reti: Nefrotiskais sindroms*, glomeruloskleroze* (skatit 4.4. apakSpunktu)

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Loti biezi: iekaisums injekcijas vieta, reakcija injekcijas vieta, gripai lidzigi simptomi

Biezi: sapes injekcijas vieta, nogurums, drebuli, drudzis

Retak: injekcijas vietas nekroze, palpgjama masa injekcijas vieta, abscess injekcijas
vieta, infekcija injekcijas vieta*, pastiprinata svisana*

Reti: celulits injekcijas vieta*

Biezums nav zinams: panikulits (radas injekcijas vieta)

Pediatriska populacija

Beérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie petfjumi vai farmakoking&tikas petfjumi.
Ierobezotie dati par drosumu liecina, ka bérniem un pusaudziem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem), kuri
tris reizes nedgéla lieto 22 mikrogramus vai 44 mikrogramus Rebif, novéro Iidzigu drosuma profilu ka
pieaugusajiem.

Zalu grupai raksturiga iedarbiba

Ar interferonu lietoSanu tiek saistita anoreksija, reibonis, trauksme, aritmijas, vazodilatacija un
sirdsklauves, menoragija, metroragija.
Arst€Sanas laika ar beta interferonu var pastiprinaties autoantivielu veidoSanas.

Plaus$u arteriala hipertensija

Lietojot interferonu beta saturosas zales, zinots par plausu arterialas hipertensijas (PAH) gadijjumiem.
Par notikumiem zinoja dazados laika punktos, taja skaita vairakus gadus p&c arsteéSanas ar interferonu
beta uzsakSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma pacients jahospitaliz€ noverosanai un javeic nepiecieSama uzturosa terapija.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: iminstimulatori, interferoni, ATK kods: LO3AB07

Interferoni ir endogénu glikoproteinu grupa, kam piemit imiinmodul&josas, pretvirusu un
antiproliferativas Ipasibas.

Rebif (interferons beta-1a) ir tada pati aminoskabju seciba ka endogénajam cilveka interferonam beta.
To produce ziditaju $iinas (Kinas kamju olnicas), tadel tas ir glikolizets tapat ka dabiskais olbaltums.

Neatkarigi no ievadiSanas veida Rebif lietoSana saistita ar izteiktam farmakodinamiskam parmainam.
P&c vienreizgjas devas 24 stundu laika palielinas intracelulara un seruma 2-5A sintetazes aktivitate un
beta-2 mikroglobulina un neopterina koncentracija seruma, kas sak pazeminaties péc 2 dienam.
Intramuskulara un subkutana ievadiSana izraisa pilnveértigu atbildes reakciju. Péc atkartotas subkutanas
ievadiSanas ik péc 48 stundam (4 devas) Sie biologiskas atbildes reakcijas raksturlielumi saglabajas
paaugstinati, neattistoties tolerances pazimém.

P&c subkutanas devu ievadiSanas veseliem brivpratigajiem interferons beta-1a ierosina biologiskas
atbildes reakcijas markieru (piem., 2°,5’-OAS aktivitati, neopterina un beta 2-mikroglobulina)
veidosanos. Laiks 11dz maksimalas koncentracijas sasniegSanai pec vienreizgjas subkutanas injekcijas
bija no 24 lidz 48 stundam neopterina, beta-2-mikroglobulina un 2’5’ OAS izdales gadijuma,

12 stundas MX1 gadijuma un 24 stundas OAS1 un OAS2 génu ekspresijas gadijuma. Lielakajai dalai
$o markieru p&c pirmas un sestas ievadiSanas reizes noveroja I1dzigu maksimalo koncentraciju un
laiku I1dz tas sasniegSanai.

Precizs Rebif darbibas mehanisms multiplas sklerozes gadijuma vel tiek pétits.

Viena kliniska epizode, kas liecina par multiplo sklerozi

Tika veikts kontrol&ts 2 gadu Rebif kliniskais p&tijums pacientiem ar vienu klinisko epizodi, kas
liecina par demielinizaciju multiplas sklerozes d&l. Pétijjuma registrétie pacienti bija ar vismaz diviem
klmiski neizteiktiem T2 perekliem MR izmeklg$ana, vismaz 3 mm lieliem, vismaz viens no tiem
ovoids, periventrikulars vai infratentorials. NepiecieSams izslégt jebkuru slimibu, iznemot multiplo
sklerozi, kas var&tu labak izskaidrot pacientam noverotas pazimes un simptomus.

P&c randomizacijas principa un dubultakla veida pacienti tika iedaliti $adas grupas: Rebif

44 mikrogrami tris reizes nedela, Rebif 44 mikrogrami reizi ned€la vai placebo. Ja tika konstatgta otra
kliiskas demieliniz&josas slimibas epizode, apstiprinot parliecibu par multiplas sklerozes diagnozi,
pacientiem nomainija arst€Sanas rezimu uz ieteicamo devu Rebif 44 mikrogrami tris reizes nedela
atklata veida, saglabajot slepenibu atbilstosi sakotn&jai randomizacijai.
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Petfjuma efektivitates rezultati, lietojot Rebif 44 mikrogramus tris reizes nedéla, salidzinajuma ar

placebo ir sadi:

Raditajs ArsteSana ArsteSanas salidzinajums

Statistika Rebif 44 mcg trn pret placebo
Placebo Rebif 44 Riska Koksa Log-rank
(n=171) mcg trn samazina- | proporcionalais testa

(n=171) jums riska koeficients | p-vertiba
[95% TI]

Konversija pec Makdonalda kriterijiem (2005)

Epizozu skaits 144 106

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

Konversija uz kliniski definétu multiplo sklerozi

Epizozu skaits 60 33

KM novertéjums 37,5% 20,6% 52% 0,48 10,31;0,73] <0,001

Vidgjais kombinétu, vienreizéju un aktivu peréklu skaits vienam pacientam skenéSanas reizée

dubultaklaja perioda

Vismazako kvadratu

vidgjas vertibas (SK) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,1910,14;0,26]* <0,001

trn: tris reizes nedéla, TI: ticamibas intervals
* Vismazako kvadratu vidgja attieciba [95% TI]

Pagaidam augsta riska pacienta definicija nav skaidri noteikta, tomér pienemts par augsta riska
kriterijiem uzskatit vismaz devinus T2 hiperintensus peréklus sakotngja skenésana un vismaz vienu
jaunu T2 vai Gd uzkrajosu perekli apsekosanas skenesana vismaz 1 ménesi p&c sakotngjas
izmekleSanas. ArstéSana jaapsver tikai augsta riska pacientiem.

Recidivéjosi-remitejosa multipla skleroze

Rebif lietosanas droSums un efektivitate pétita pacientiem ar recidiv&josi-remitéjosu multiplo sklerozi
11 — 44 mikrogramu (3 — 12 miljoni SV) devas, kas ievaditas subkutani trTs reizes nedéla. Apstiprinata
lietoSanas shéma pieradits, ka Rebif 44 mikrogrami mazina kltnisko recidivu rasanas biezumu
(aptuveni par 30% 2 gados) un smagumu pacientiem, kuriem divos ieprieksgjos gados bijusi vismaz 2
paasinajumi un kuriem péc EDSS sakuma bija 0-5,0 punkti. Pacientu dala, kuriem progresgja
invaliditate, nosakot vismaz p&c viena punkta palielinasanas EDSS, kas apstiprinats p&c trim
ménesiem, samazinajas no 39% (placebo) lidz 27% (Rebif 44 mikrogrami). Cetru gadu laika vidgjais
paasinasanas samazinajums bija 22% pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 22 mikrogrami, un 29%
pacientiem, kuri arstéti ar Rebif 44 mikrogrami, salidzinot ar pacientu grupu, kuri arsteti ar placebo

2 gadus un tad vai nu ar Rebif 22, vai Rebif 44 mikrogrami 2 gadus.

Sekundara progreséjosa multipla skleroze

Tr1s gadu ilga p&tijuma pacientiem ar sekundaru progres€josu multiplo sklerozi (EDSS punktu skaits
3-6,5) ar liecibam par slimibas progreséSanu p&dgjo divu gadu laika un kuriem nav bijusi paasinajumi
pedgjas 8 nedelas, Rebif nav uzradijis véra nemamu invaliditates progresésanas samazinasanos, bet
recidivu raSanas biezums samazinajas apméram par 30%. Pacienti tika sadaliti divas apakSgrupas
(vieni, kuriem ir bijusi recidivi pedéjo divu gadu laika pirms pétijuma uzsakSanas un otri, kuriem
recidivu nav bijis) un pacientiem, kuriem nebija bijusi recidivi, netika noverota ietekme uz invaliditati,
bet pacientiem ar recidiviem, attieciba uz invaliditates progres€Sanu petijuma beigas, ta samazinajas
no 70% (placebo) 1idz 57% (kombingjot Rebif 22 mikrogrami un 44 mikrogrami). Sie rezultati ir
iegiiti pacientiem nezinot un retrospektivi un tade] tie jainterpreté uzmanigi.

Primara progreséjos$a multipla skleroze

Rebif vel nav ticis petits pacientiem ar primaru progresgjosu multiplo sklerozi, tadel Sajos gadijumos
tas netiek lietots.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

Veseliem brivpratigiem p&c intravenozas ievadiSanas interferona beta-1a seruma koncentracijas
eksponenciala picauguma Iikne uzradija strauju pieaugumu proporcionali devai. Rebif subkutana un
intramuskulara ievadiSana rada ekvivalentu interferona beta ekspoziciju.

Izkliede
Péc atkartotam subkutani ievaditam 22 un 44 mikrogramu Rebif devam maksimalo koncentraciju
parasti novéroja pec 8 stundam, tomer Sis laiks vargja biit loti atskirigs.

Eliminacija

P&c atkartotam subkutani ievaditam devam diapazona no 22 mikrogramiem lidz 44 mikrogramiem
galvenie FK raditaji (AUC, un Cmax) veseliem brivpratigajiem palielinajas proporcionali devas
palielinagjumam. Aprékinatais Skietamais eliminacijas pusperiods ir no 50 Iidz 60 stundam, kas atbilst
akumulacijai péc vairaku devu ievadiSanas.

Vielmaina
Interferonu beta-1a metaboliz€, un tas tiek izvadits galvenokart caur aknam un nierém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Rebif kancerogenitate nav pétita.

Embriofetalas toksicitates petijumos pertikiem netika noverotas reproduktivo funkciju traucgjumu
pazimes. P&tfjumos ar dzivniekiem, kuri lietoja citu alfa un beta interferonu, zinots par paaugstinatu
spontana aborta risku. Nav pieejama informacija par interferona beta-1a ietekmi uz te€vinu auglibu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Poloksamérs 188

L-metionins

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe pH reguléSanai

Natrija hidroksids pH regulésanai

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

18 ménesi
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6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C), nenovietot saldétavas tuvuma. Nesasaldét. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Lietojot ambulatori, pacients drikst iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz 25°C
vienu reizi [idz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto lidz deriguma
termina beigam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viena ml I tipa stikla §lirce ar nertisgjosa teérauda adatu, satur 0,5 ml skiduma.
Slirce ir herm&tiski iestiprinata vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida injicetaja, ko sauc par RebiDose.

Iepakojuma lielumi: 1, 3 vai 12 pildspalvveida pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce ir gatavs lietoSanai. Kastite satur lietoSanas instrukciju ar
visiem noradijumiem par lieto$anu un sagatavosanu lietoSanai.

Paredzets tikai vienreizgjai lietosanai. Drikst lietot tikai dzidru vai viegli opalescgjosu skidumu bez
dalinam un bez redzamam bojajuma pazimeém.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015

EU/1/98/063/016

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 4. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 4. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Sveice

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARBA AR 1, 3, 12 UN 36 SLIRCEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 22 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslirce

interferon beta-1la

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sastavs: Katra pilnslirce (0,5 ml) satur: 22 mikrogramus (6 MSV) interferona beta-1a.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un natrija hidroksids
pH regulgsanai un Gdens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 pilnslirce.

3 pilnslirces.
12 pilnslirces.
36 pilnslirces.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai devai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat $lirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Pacients drikst uzglabat Rebif 25°C
temperattira vai zemaka temperattira vienu reizi lidz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba
ledusskapi un jaizlieto lidz deriguma termina beigam.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/98/063/001 1 pilnslirce
EU/1/98/063/002 3 pilnslirces
EU/1/98/063/003 12 pilnslirces
EU/1/98/063/020 36°pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rebif 22

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rebif 22 pg skidums injekcijam

interferon beta-1la
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

22 mikrogrami (6 miljoni SV)/ 0,5 ml

6. CITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARBA AR 1, 3, 12 UN 36 SLIRCEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 44 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslirce

interferon beta-1la

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sastavs: Katra pilnslirce (0,5 ml) satur: 44 mikrogramus (12 MSV) interferona beta-1a.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un natrija hidroksids
pH regulgsanai un Gdens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 pilnslirce.

3 pilnslirces.
12 pilnslirces.
36 pilnslirces.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai devai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat $lirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Pacients drikst uzglabat Rebif 25°C
temperattira vai zemaka temperattira vienu reizi lidz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba
ledusskapi un jaizlieto lidz deriguma termina beigam.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/98/063/004 1 pilnslirce
EU/1/98/063/005 3 pilnslirces
EU/1/98/063/006 12 pilnslirces
EU/1/98/063/021 36°pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rebif 44

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rebif 44 pg skidums injekcijam

interferon beta-la
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

44 mikrogrami (12 miljoni SV)/ 0,5 ml.

6. CITA

Merck Europe B.V.

82



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARBA AR 4 VAI 12 KARTRIDZIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 22 mikrogrami/0,5 ml $kidums injekcijam kartridza

interferon beta-la

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sastavs: katrs kartridzs satur 66 mikrogramus (18 miljonus SV) interferona beta-1a 1,5 ml §kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un natrija hidroksids
pH regulgsanai un Gdens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

4 kartridzi
12 kartridzi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Vairakkartgjam devam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pirmas injekcijas izlietot 28 dienas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldéet.

Uzglabat kartridzu originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

lerice, kas satur Rebif kartridzu, ir jauzglaba ledusskapt (2°C - 8°C) ierices kastite. Pacients drikst
uzglabat Rebif 25°C temperatiira vai zemaka temperattira vienu reizi Iidz 14 dienam. P&c tam Rebif
atkal ir jauzglaba ledusskapi un jaizlieto [1dz deriguma termina beigam.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/98/063/008 4 kartridzi
EU/1/98/063/018 12 kartridzi

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rebif 22/0,5

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
KARTRIDZS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rebif 22 pg/0,5 ml skidums injekcijam

interferon beta-1la
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

66 mikrogrami (18 miljoni SV)/ 1,5 ml

6. CITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARBA AR 4 VAI 12 KARTRIDZIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 44 mikrogrami/0,5 ml §kidums injekcijam kartridza

interferon beta-la

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sastavs: katrs kartridzs satur 132 mikrogramus (36 miljonus SV) interferona beta-1a 1,5 ml Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un natrija hidroksids
pH regulgsanai un Gdens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

4 kartridzi
12 kartridzi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Vairakkartgjam devam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pirmas injekcijas izlietot 28 dienas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldéet.

Uzglabat kartridzu originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

lerice, kas satur Rebif kartridzu, ir jauzglaba ledusskapt (2°C - 8°C) ierices kastite. Pacients drikst
uzglabat Rebif 25°C temperatiira vai zemaka temperattira vienu reizi Iidz 14 dienam. P&c tam Rebif
atkal ir jauzglaba ledusskapi un jaizlieto [1dz deriguma termina beigam.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/98/063/009 4 kartridzi
EU/1/98/063/019 12 kartridzi

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rebif 44/0,5

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

89



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
KARTRIDZS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rebif 44 pg/0,5 ml skidums injekcijam

interferon beta-la
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

132 mikrogrami (36 miljoni SV)/ 1,5 ml.

6. CITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARBA AR 1, 3 UN 12 PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 22 mikrogrami skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

interferon beta-la

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sastavs: Katra pildspalvveida piln§lirce satur: 22 mikrogramus (6 MSV) interferona beta-1a 0,5 ml
skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un natrija hidroksids
pH regul&sanai un Gdens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 pildspalvveida pilnslirce. RebiDose.
3 pildspalvveida pilnslirces. RebiDose.
12 pildspalvveida pilnslirces. RebiDose.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai devai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Pacients drikst
uzglabat Rebif 25°C temperattira vai zemaka temperatiira vienu reizi Iidz 14 dienam. P&c tam Rebif
atkal ir jauzglaba ledusskapi un jaizlieto Iidz deriguma termina beigam.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/98/063/011 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/98/063/012 3 pildspalvveida piln§lirces
EU/1/98/063/013 12 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rebif 22

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rebif 22 mikrogrami skidums injekcijam

interferon beta-la
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

22 mikrogrami (6 miljoni SV)/ 0,5 ml

6. CITA

Merck Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARBA AR 1, 3 UN 12 PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Rebif 44 mikrogrami Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

interferon beta-1la

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sastavs: Katra pildspalvveida pilnslirce satur: 44 mikrogramus (12 MSV) interferona beta-1a 0,5 ml
skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un natrija hidroksids
pH regul&sanai un Gdens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 pildspalvveida pilnslirce. RebiDose.
3 pildspalvveida pilnslirces. RebiDose.
12 pildspalvveida pilnslirces. RebiDose.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Vienreizgjai devai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Pacients drikst
uzglabat Rebif 25°C temperattira vai zemaka temperatiira vienu reizi Iidz 14 dienam. P&c tam Rebif
atkal ir jauzglaba ledusskapi un jaizlieto Iidz deriguma termina beigam.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/98/063/014 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/98/063/015 3 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/98/063/016 12 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rebif 44

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rebif 44 mikrogrami skidums injekcijam

interferon beta-la
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

44 mikrogrami (12 miljoni SV)/ 0,5 ml.

6. CITA

Merck Europe B.V.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebif 22 mikrogrami $kidums injekcijam piln§lirce
interferon beta-1a

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Rebif un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas
3. Ka lietot Rebif

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rebif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rebif un kadam nolikam tas lieto

Rebif pieder pie zalu grupas, ko sauc par interferoniem. Tas ir dabiskas vielas, kas parnes informaciju
starp $tinam. Interferoni veidojas organisma un tiem ir svariga nozime imiinsistéma. Ar mehanismu
starpniecibu, kas nav pilniba noskaidroti, interferoni palidz ierobezot centralas nervu sist€mas
bojajumu multiplas sklerozes gadijuma.

Rebif ir augsti attirits Skistoss olbaltums, kas ir I1dzigs dabiskam organisma produc&tam interferonam
beta.

Rebif lieto multiplas sklerozes arsteéSanai. Pieradits, ka tas mazina recidivu skaitu un smaguma pakapi,
ka ar1 palénina invaliditates progresesanu.
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas

Nelietojiet Rebif $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums Sobrid ir smaga depresija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rebif lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Rebif drikst lietot tikai Jisu arsta uzraudziba.

o Pirms lieto$anas riipigi izlasiet un ievérojiet padomus, kas sniegti punkta “Ka lietot Rebif”, lai
mazinatu risku, jo ar Rebif arstétiem pacientiem noverota injekcijas vietas nekroze (adas
bojajums un audu destrukcija). Ja Jums rodas trauc€josa lokala reakcija, sazinieties ar arstu.

J Pirms Rebif lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir alergija (paaugstinata
jutiba) pret citam zalém.
. Terapijas laika mazajos asinsvados var veidoties asins recekli. Sie asins recekli var ietekmét

nieru darbibu. Tas var notikt laika posma no vairakam ned€lam lidz pat vairakiem gadiem p&c
Rebif lietosanas uzsakSanas. Arsts var uzraudzit Jisu asinsspiedienu, asinsainu (trombocitu
skaitu) un nieru funkcijas raditajus.
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Informgjiet arstu, ja Jums ir

kaulu smadzenu slimiba

nieru slimiba

aknu slimiba

sirds slimiba

vairogdziedzera slimiba

vai depresija

ka arT ja Jums bijusas epilepsijas lekmes

lai arsts var€tu riapigi uzraudzit Jisu arst€Sanas gaitu un blakusslimibas iesp&jamu pasliktinasanos.

Citas zales un Rebif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Izstastiet arstam, ja lietojat pretepilepsijas zales vai antidepresantus.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jiis esat gritniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimusSo/zidaini, kurs tiek barots ar kruiti. Rebif drikst lietot
baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Pasas slimibas vai arst€Sanas ietekmé var pasliktinaties Jusu sp&ja vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Ja Jus uztrauc §1 probléma, apspriedieties ar arstu.

Rebif satur natriju un benzilspirtu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
Sis zales satur 2,5 mg benzilspirta katra deva. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar smagu blakusparadibu, taja skaita elpoSanas traucgjumu (ko sauc par
smaksanas sindromu — gasping syndrome) risku maziem b&rniem.

Nelietot ilgak par nedélu maziem bérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, vai Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jiisu organisma un
izraistt blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

3. Ka lietot Rebif
Vienmer lictojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Sakot lietot Rebif, arstésanu ieteicams sakt, pakapeniski palielinot devu (to sauc par devas titrésanu)
pirmo 4 nedelu laika, lai mazinatu blakusparadibu rasanos. Rebif ir pieejams 22 mikrogramu un

44 mikrogramu kartridZos, kas lietojami ar RebiSmart elektronisko injic€$anas ierici, kura automatiski
pielago devu arst€Sanas pirma menesa laika.

Deva

Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes ned€la. Arsts ir izrakstijis Jums mazako
devu, 22 mikrogramus (6 miljoni SV), ko lieto tr1s reizes ned€la. ST mazaka deva ieteicama
pacientiem, kas nepanes lieclaku devu.
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Rebif jaievada tris reizes ned€la, un, ja iespgjams:

. katru nedglu tajas pasas tris dienas (ar vismaz 48 stundu starplaiku, piem&ram, pirmdienas,
tresdienas, piektdienas);
o viena un taja pasa dienas laika (v€lams vakara).

LietoSana bérniem un pusaudZiem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem)

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tijumi. Tomer nelielais daudzums kliisko datu
liecina, ka beérniem un pusaudziem, kuri tris reizes nedela lieto 22 mikrogramus Rebif vai

44 mikrogramus Rebif, novero 11dzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

LietoSana bérniem (Iidz 2 gadu vecumam)
Rebif lietosana nav ieteicama berniem Iidz 2 gadu vecumam.

LietoSanas veids

Rebif paredzets injic€Sanai subkutani (zem adas).

Pirma injekcija javeic atbilstosi kvalificéta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec atbilstosas
apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai apriip&tajs var ievadit §is zales majas, lietojot Rebif
Slirces. Zales var tikt ievaditas ar1, izmantojot $im nolukam paredz&to autoinjicétaju.

Lai varetu ievadit Rebif, lidzu, uzmanigi izlasiet talak minetos noradijumus:
Zales paredzgtas vienreizgjai lietoSanai.
Drikst lietot tikai dzidru vai opalescgjosu skidumu bez dalinam un bez redzamam bojajuma pazimém.

Ka injicét Rebif

. Izvélieties injekcijas vietu. Arsts Jums ieteiks iespg&jamas
injekcijas vietas (labas vietas ir augsstilbi un védera
prieksgjas sienas lejasdala). Turiet $lirci ka zZimuli vai
Sautrinu. leteicams atceréties injekcijas vietas un tas mainit,

lai viena vieta neinjic€tu parak biezi, lai mazinatu injekcijas
vietas nekrozes risku.

PIEZIME. Neinjicgjiet vietas, kur jitat pietikumu,
saciet€jumu vai sapigumu. Aprunajieties ar arstu vai
veselibas apripes specialistu par $adiem sarezgljumiem.

o Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
o Iznemiet Rebif $lirci no plaksnites veida iesainojuma, atplesot plastmasas parklajumu.
o Pirms injekcijas ar spirta salveti notiriet adu injekcijas vieta. Laujiet adai nozit. Ja uz adas

paliks nedaudz spirta, tas var radit dedzinosu sajitu.

° Viegli sanemiet adas kroku ap injekcijas vietu (nedaudz
paceliet).

. Atbalstot plaukstas locitavu uz adas blakus injekcijas
vietai, ieduriet adatu taisna lenkt ada ar atru, stingru
kustibu.

virzuli lidz galam, Iidz §lirce ir tuksa).
: . Piespiediet salveti injekcijas vietai. [zvelciet adatu no adas.
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o Maigi pamasgjiet injekcijas vietu ar sausas vates vai marles gabalinu.
o Izmetiet visus izmantotos priekSmetus — kad pabeidzat injekciju, nekavgjoties izmetiet §lirci §im
noliikam Tpasi paredzéta konteinera.

Ja esat lietojis Rebif vairak neka noteikts
Pardozesanas gadijuma nekavejoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Rebif
Ja esat aizmirsis ievadit devu, turpiniet injicet zales nakama diena saskana ar zalu lietoSanas shemu.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rebif

Rebif iedarbibu var nenoverot nekavejoties. Tadel Jus nedrikstat partraukt Rebif lietoSanu, bet ta ir
jaturpina Iidz tiek sasniegts v€lamais rezultats. Neskaidribu gadijuma par $o zalu labveligo iedarbibu
konsultgjieties ar arstu.

Bez konsultesanas ar arstu Jus nedrikstat partraukt arstéSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam un partrauciet lietot Rebif, ja Jiis noverojat jebkuru no
sekojosam blakusparadibam:

o nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Ja tulit pec Rebif ievadiSanas Jus
noverojat peksnu elpas triikumu, kas var paradities kopa ar sejas, lipu, méles vai rikles
pietukumu, natreni, vispargju niezi, sajiitat nesp&ku vai vajumu, nekavejoties sazinieties ar arstu
vai izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu. Sis reakcijas ir sastopamas reti (var skart lidz
1 nol 000 cilvékiem);

o nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada no sekojosam, iesp&jams, ar aknu darbibas
traucéjumiem saistitam, pazimém: dzelte (adas vai acu baltumu iekrasosanas dzelteniga
nokrasa), plasa nieze, apetites zudums kopa ar sliktu diiSu un vemsanu vai viegli rodas zilumi uz
adas. Smagi aknu darbibas traucgjumi var biit saistiti ar vél citam pazimé&m, pieméram,
koncentréSanas gritibam, miegainibu un apjukumu;

. depresija ir sastopama biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem), kuriem arst&ta multipla skleroze.
Ja Jus jiitaties nomakts vai Jums rodas domas par pasnavibu, nekavgjoties zinojiet par to
savam arstam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no turpmak minetajam blakusparadibam:

o gripai lidzigi simptomi, tadi ka galvassapes, drudzis, drebuli, muskulu un locitavu sapes,
nogurums un slikta disa ir sastopami Joti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).
Sie simptomi parasti ir viegli izteikti, biezak sastopami uzsakot arstésanu un samazinas
lietoSanas laika.
Lai palidz&tu mazinat Sos simptomus, arsts Jums var ieteikt lietot pretdrudza un pretsapju
lidzeklus pirms Rebif lietoSanas, un 24 stundas p&c katras injekcijas;
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reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot apsartumu, pietukumu, krasas izmainas, iekaisumu, sapes
un adas bojajumu, ir sastopamas foti bieZi.

Reakcijas injekcijas vieta parasti ar laiku samazinas.

Audu sabruksana (nekroze), abscesu un audu masas veidoSanas injekcijas vieta ir sastopama
retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem).

Skatit ieteikumus punkta “Bridinajumi un piesardziba lietosana”, lai samazinatu reakciju
injekcijas vieta attistibas risku.

Injekcijas vieta var attistities infekcija (retak); ada var klit pietiikusi, jutiga un cieta, un viss
apvidus var biit loti sapigs. Ja Jis pamanat kadu no $§Tm pazimém, konsultgjaties ar savu arstu;

var izmainities noteiktu laboratorisko izmeklgjumu rezultati. Sis izmainas pacients parasti
nepamana (nav simptomu), tas parasti ir atgriezeniskas un vieglas, un visbiezak tam nav
nepiecieSama speciala arsteSana.

Var samazinaties sarkano un balto asins §tinu, un trombocitu daudzums—katrs atseviski (Joti
biezi), vai visi vienlaicigi (reti). lespgjamie, ar $Tm izmainam saistitie simptomi ietver
nogurumu, samazinatu sp&ju pretoties infekcijam, zilumu rasanos un peksnu asinoSanu. Var but
izmainiti arT aknu funkcionalie raditaji (Joti biezi). Ir zinots ar1 par aknu iekaisumu (retak). Ja
Jums paradas pazimes, kas liecina par aknu darbibas trauc€jumiem, piem&ram, apetites zudums
ko pavada citi simptomi — slikta diisa, vemsana, dzelte — lidzu, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu (skattt ieprieks “Nekav€joties pastastiet arstam...”);

vairogdziedzera darbibas traucéjumi ir sastopami retak. Vairogdziedzeris var darboties vai
nu parak specigi, vai nepietiekami. S1s izmainas vairogdziedzera darbiba pacienti gandriz nekad
neizjit ka simptomus, tomer Jiisu arsts var Jums ieteikt veikt atbilstosus izmekl&jumus;

multiplas sklerozes pseido recidivs (biezums nav zinams): pastav iesp&ja, ka arst€Sanas ar
Rebif sakumposma Jums varétu rasties simptomi, kas ir [1dzigi multiplas sklerozes simptomiem.
Piemé&ram, Jusu muskuli var kliit Joti saspringusi vai loti vargi, kas var traucet Jiisu sp&ju
parvietoties. Dazos gadijumos $ie simptomi var bt saistiti ar drudzi vai gripai lidzigo sindromu,
kas aprakstits ieprieks. Ja Jis pamanat kadu no Siem simptomiem, ludzu, konsultgjieties ar savu
arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas ietver:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

galvassapes.

Biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):

bezmiegs (miega traucgjumi),
caureja, slikta duisa, vemsana,
nieze, izsitumi (uz adas),
sapes muskulos un locitavas,
nogurums, drudzis, drebuli,
matu izkriSana.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem):

natrene,

epilepsijas Iekmes,

aknu iekaisums (hepatits),

apgritinata elposana,

asins recek]u rasanas, pieméram, dzilo vénu tromboze,

tiklenes (acs aizmugurgjas dalas) bojajums, pieméram, iekaisums vai asins receklu veidoSanas,
kas izsauc redzes trauc€jumus (trauc&tu redzi, redzes zudumu),

pastiprinata svisana.
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Reti (var skart 1idz 1 no 1 000 cilvékiem):

o pasnavibas meginajums,
o smagas adas reakcijas — dazkart ar glotadu bojajumiem,
o asins recekli mazajos asinsvados, kas var ietekmét nieru darbibu (trombotiska

trombocitopéniska purpura vai hemolitiski urémiskais sindroms). Simptomi var biit, piem&ram,
pastiprinata zilumu veidoSanas, asinosana, drudzis, arkartigs nespeks, galvassapes, nelabums vai
viegls apjukums. Jiisu arsts var konstatt izmainas asins aina un nieru funkcijas raditajos.

o zalu izraisits /upus erythematosus: ilgstoSas Rebif lietoSanas blakusparadiba. Simptomi var
ietvert sapes muskulos, sapes un pietiikumu locitavas, ka ari izsitumus. Jis varat pamanit ari
citas pazimes, piemé&ram, drudzi, svara zudumu un nogurumu. Simptomi parasti izztid vienas
vai divu nedelu laika péc arstéSanas partraukSanas,

. nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot rétaudu veidosanos, kas var pasliktinat Jasu nieru darbibu.
Ja Jums ir kads vai visi no Siem simptomiem:

- putojoSs urins;

- nogurums;

- pietiikums, jo Ipasi potiSu un plakstinu, un svara pieaugums.

Pastastiet arstam, jo §1s pazimes var noradit uz iespgjamiem nieru darbibas traucg€jumiem.

Saistiba ar interferonu beta ir zinots par $adam blakusparadibam (biezums nav zinams):

reiboni,

nervozitate,

apetites zudums,

asinsvadu paplasinasanas un paatrinata sirdsdarbiba,

menstruaciju neregularitate un/vai izmainas to norise.

plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plauSu asinsvadu saSaurinasanas, ka

rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Plausu

arteriala hipertensija arst€Sanas laika ir noverota dazados laika punktos, tostarp vairakus gadus

péc arstesanas ar Rebif uzsaksanas.

. zemadas taukaudu iekaisums (panikulits), kura dé] ada var $kist cieta, un, iespgjams, var
veidoties sapigi, sarkani mezglini vai plankumi.

Jums nevajadzetu partraukt vai izmainit zalu lietoSanu bez konsultéSanas ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem novero lidzigas blakusparadibas ka pieauguSajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rebif

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma pec ,,Der. 11dz”.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldét. (Lai izvairTtos no nejausas sasaldé$anas, nenovietot saldétavas tuvuma.)
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Lietojot ambulatori, Jus drikstat iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz 25°C
vienu reizi 1idz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskapi un jaizlieto Iidz deriguma
termina beigam.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet Sts zales, ja pamanat kadas bojajuma pazimes, piem&ram, ja Skidums vairs nav dzidrs vai ja
tas satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rebif satur

o Aktiva viela ir interferons beta-1a. Katra pilnslirce satur 22 mikrogramus interferona beta-1a,
kas atbilst 6 miljoniem starptautisko vienibu (SV).

. Citas sastavdalas ir mannits, poloksamers 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats,

etikskabe, natrija hidroksids un tidens injekcijam.

Rebif aréjais izskats un iepakojums

Rebif ir Skidums injekcijam pilnslirce€ ar piestiprinatu adatu. Zales pacients ievada pats. Rebif ir dzidrs
vai viegli opalescgjoss Skidums. Piln§lirce ir gatava lietosanai un satur 0,5 ml skiduma.

Rebif ir pieejams iepakojumos pa 1, 3, 12 un 36 pilnslircem. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit
pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebif 44 mikrogrami $kidums injekcijam piln§lirce
interferon beta-1a

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Rebif un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas
3. Ka lietot Rebif

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rebif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rebif un kadam nolukam tas lieto

Rebif pieder pie zalu grupas, ko sauc par interferoniem. Tas ir dabiskas vielas, kas parnes informaciju
starp Stinam. Interferoni veidojas organisma un tiem ir svariga nozime imiinsistéma. Ar mehanismu
starpniecibu, kas nav pilniba noskaidroti, interferoni palidz ierobeZot centralas nervu sistémas
bojajumu multiplas sklerozes gadijuma.

Rebif ir augsti attirits Skistoss olbaltums, kas ir I1dzigs dabiskam organisma produc&tam interferonam
beta.

Rebif lieto multiplas sklerozes arsteéSanai. Pieradits, ka tas mazina recidivu skaitu un smaguma pakapi,
ka arT palénina invaliditates progreséSanu. Tas apstiprinats lietoSanai ar1 pacientiem ar vienu klinisko
epizodi, kas var€tu biit multiplas sklerozes pirma pazime.

2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas

Nelietojiet Rebif $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums Sobrid ir smaga depresija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rebif lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Rebif drikst lietot tikai Jisu arsta uzraudziba.

o Pirms lieto$anas riipigi izlasiet un ievérojiet padomus, kas sniegti punkta “Ka lietot Rebif”, lai
mazinatu risku, jo ar Rebif arst€tiem pacientiem noverota injekcijas vietas nekroze (adas
bojajums un audu destrukcija). Ja Jums rodas trauc€josa lokala reakcija, sazinieties ar arstu.

o Pirms Rebif lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir alergija (paaugstinata
jutiba) pret citam zalém.
o Terapijas laika mazajos asinsvados var veidoties asins recekli. Sie asins recekli var ietekmét

nieru darbibu. Tas var notikt laika posma no vairakam nedé€lam Iidz pat vairakiem gadiem péc
Rebif lietosanas uzsakSanas. Arsts var uzraudzit Jiisu asinsspiedienu, asinsainu (trombocitu
skaitu) un nieru funkcijas radttajus.
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Informgjiet arstu, ja Jums ir

kaulu smadzenu slimiba

nieru slimiba

aknu slimiba

sirds slimiba

vairogdziedzera slimiba

vai depresija

ka arT ja Jums bijusas epilepsijas Ilekmes

lai arsts var€tu riipigi uzraudzit Jusu arst€Sanas gaitu un blakusslimibas iesp&amu pasliktinasanos.

Citas zales un Rebif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Izstastiet arstam, ja lietojat pretepilepsijas zales vai antidepresantus.

Gritnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jis esat grutniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griutniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimuSo/zidaini, kurs tiek barots ar kriti. Rebif drikst lietot
barosanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Pasas slimibas vai arst€Sanas ietekme var pasliktinaties Jiisu sp&ja vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Ja Jus uztrauc §T probléma, apspriedieties ar arstu.

Rebif satur natriju un benzilspirtu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Sis zales satur 2,5 mg benzilspirta katra deva. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar smagu blakusparadibu, taja skaita elposanas traucgéjumu (ko sauc par
smaksanas sindromu — gasping syndrome) risku maziem b&rniem.

Nelietot ilgak par ned€lu maziem beérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, vai Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsult€jieties ar arstu
vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jusu organisma un
izraisit blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

3. Ka lietot Rebif

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Sakot lietot Rebif, arstesanu ieteicams sakt, pakapeniski palielinot devu (to sauc par devas titrésanu)
pirmo 4 nedelu laika, lai mazinatu blakusparadibu rasanos. Rebif ir pieejams 22 mikrogramu un

44 mikrogramu kartridZos, kas lietojami ar RebiSmart elektronisko injic€$anas ierici, kura automatiski
pielago devu arste€Sanas pirma menesa laika.

Deva

Pacientiem, kuriem bijusi viena kliniska epizode
Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes nedgla.
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Pacientiem ar multiplo sklerozi
Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes nedéla.

Mazaka deva, 22 mikrogramu (6 miljoni SV), ko lieto trTs reizes nedgla, ieteicama pacientiem, kas
nepanes lielaku devu.

Rebif jaievada tris reizes nedgla, un, ja iespgjams:

. katru ned€lu tajas pasas tris dienas (ar vismaz 48 stundu starplaiku, piem&ram, pirmdienas,
treSdienas, piektdienas);
o viena un taja pasa dienas laika (v€lams vakara).

Lieto$ana bérniem un pusaudZiem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem)

Berniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie petfjumi. Tomér nelielais daudzums klinisko datu
liecina, ka berniem un pusaudziem, kuri tris reizes nedela lieto 22 mikrogramus Rebif vai

44 mikrogramus Rebif, novero 11dzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

LietoSana bérniem (Iidz 2 gadu vecumam)
Rebif lietoSana nav ieteicama berniem Iidz 2 gadu vecumam.

LietoSanas veids

Rebif paredzets injiceéSanai subkutani (zem adas).

Pirma injekcija javeic atbilstosi kvalificéta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec atbilstosas
apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai aprupétajs var ievadit §is zales majas, lietojot Rebif
Slirces. Zales var tikt ievaditas ar1, izmantojot $im nolukam paredz&to autoinjicetaju.

Lai varétu ievadit Rebif, ludzu, uzmanigi izlasiet talak min€tos noradijumus:
Zales paredzgtas vienreizgjai lietoSanai.
Drikst lietot tikai dzidru vai opalescgjosu skidumu bez dalinam un bez redzamam bojajuma pazimem.

Ka injicét Rebif

. Izvélieties injekcijas vietu. Arsts Jums ieteiks iespg&jamas
injekcijas vietas (labas vietas ir augsstilbi un védera
prieksgjas sienas lejasdala). Turiet $lirci ka zimuli vai
Sautrinu. leteicams atcer&ties injekcijas vietas un tas mainit,
lai viena vieta neinjic€tu parak biezi, lai mazinatu injekcijas
vietas nekrozes risku.

PIEZIME. Neinjicgjiet vietas, kur jitat pietikumu,
saciet€jumu vai sapigumu. Aprunajieties ar arstu vai
veselibas apripes specialistu par $adiem sarezgljumiem.

o Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
o Iznemiet Rebif $lirci no plaksnites veida iesainojuma, atplesot plastmasas parklajumu.
o Pirms injekcijas ar spirta salveti notiriet adu injekcijas vieta. Laujiet adai nozit. Ja uz adas

paliks nedaudz spirta, tas var radit dedzinosu sajitu.

° Viegli sanemiet adas kroku ap injekcijas vietu (nedaudz
paceliet).

. Atbalstot plaukstas locitavu uz adas blakus injekcijas
vietai, ieduriet adatu taisna lenkt ada ar atru, stingru
kustibu.
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virzuli lidz galam, 1idz §lirce ir tuksa).
: . Piespiediet salveti injekcijas vietai. [zvelciet adatu no adas.
. Maigi pamasgjiet injekcijas vietu ar sausas vates vai marles gabalinu.
o Izmetiet visus izmantotos priekSmetus — kad pabeidzat injekciju, nekavgjoties izmetiet §lirci §im

noltikam 1pasi paredz&ta konteinera.

Ja esat lietojis Rebif vairak neka noteikts
Pardozesanas gadijuma nekavejoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Rebif
Ja esat aizmirsis ievadit devu, turpiniet injicet zales nakama diena saskana ar zalu lietoSanas shemu.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rebif

Rebif iedarbibu var nenoverot nekavejoties. Tadel Jus nedrikstat partraukt Rebif lietoSanu, bet ta ir
jaturpina Iidz tiek sasniegts v€lamais rezultats. Neskaidribu gadijuma par $o zalu labveligo iedarbibu
konsultgjieties ar arstu.

Bez konsultesanas ar arstu Jus nedrikstat partraukt arstéSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavéejoties pastastiet arstam un partrauciet lietot Rebif, ja Jiis noverojat jebkuru no
sekojosam blakusparadibam:

o nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Ja tulit pec Rebif ievadiSanas Jus
novérojat peksnu elpas triikumu, kas var paradities kopa ar sejas, lipu, méles vai rikles
pietikumu, natreni, vispargju niezi, sajiitat nespéku vai vajumu, nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu. Sis reakcijas ir sastopamas reti (var skart lidz
1 nol 000 cilvékiem);

o nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada no sekojosam, iesp&jams, ar aknu darbibas
traucéjumiem saistitam, pazimém: dzelte (adas vai acu baltumu iekrasosanas dzelteniga
nokrasa), plasa nieze, apetites zudums kopa ar sliktu diiSu un vemsanu vai viegli rodas zilumi uz
adas. Smagi aknu darbibas traucgjumi var biit saistiti ar vél citam pazimé&m, pieméram,
koncentréSanas gritibam, miegainibu un apjukumu;

. depresija ir sastopama biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem), kuriem arst&ta multipla skleroze.

Ja Jus jiitaties nomakts vai Jums rodas domas par pasnavibu, nekavgjoties zinojiet par to
savam arstam.
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Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no turpmak minétajam blakusparadibam:

gripai lidzigi simptomi, tadi ka galvassapes, drudzis, drebuli, muskulu un locitavu sapes,
nogurums un slikta dusa ir sastopami Joti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).
Sie simptomi parasti ir viegli izteikti, biezak sastopami uzsakot arstésanu un samazinas
lietosanas laika.

Lai palidzétu mazinat $os simptomus, arsts Jums var ieteikt lietot pretdrudza un pretsapju
lidzeklus pirms Rebif lietosanas, un 24 stundas pec katras injekcijas;

reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot apsartumu, pietikumu, krasas izmainas, iekaisumu, sapes
un adas bojajumu, ir sastopamas foti bieZi.

Reakcijas injekcijas vieta parasti ar laiku samazinas.

Audu sabruksana (nekroze), abscesu un audu masas veidoSanas injekcijas vieta ir sastopama
retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem).

Skattt ieteikumus punkta “Bridindjumi un piesardziba lietoSana”, lai samazinatu reakciju
injekcijas vieta attistibas risku.

Injekcijas vieta var attistities infekcija (retak); ada var klit pietiikusi, jutiga un cieta, un viss
apvidus var biit loti sapigs. Ja Jis pamanat kadu no $§Tm pazimém, konsultgjaties ar savu arstu;

var izmainities noteiktu laboratorisko izmeklgjumu rezultati. Sis izmainas pacients parasti
nepamana (nav simptomu), tas parasti ir atgriezeniskas un vieglas, un visbiezak tam nav
nepiecieSama speciala arsteéSana.

Var samazinaties sarkano un balto asins $tinu, un trombocitu daudzums—katrs atseviski (foti
biezi), vai visi vienlaicigi (reti). lespg€jamie, ar §Tm izmainam saistitie simptomi ietver
nogurumu, samazinatu sp&ju pretoties infekcijam, zilumu rasanos un peksnu asinosanu. Var bt
izmainiti arT aknu funkcionalie raditaji (foti biezi). Ir zinots ar1 par aknu iekaisumu (retak). Ja
Jums paradas pazimes, kas liecina par aknu darbibas trauc&jumiem, piem&ram, apetites zudums
ko pavada citi simptomi — slikta diiSa, vemsana, dzelte — ludzu, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu (skattt ieprieks “Nekavgjoties pastastiet arstam...”);

vairogdziedzera darbibas traucéjumi ir sastopami retak. Vairogdziedzeris var darboties vai
nu parak specigi, vai nepietickami. STs izmainas vairogdziedzera darbiba pacienti gandriz nekad
neizjiit ka simptomus, tomer Jusu arsts var Jums ieteikt veikt atbilstoSus izmekl&jumus;

multiplas sklerozes pseido recidivs (biezums nav zinams): pastav iesp&ja, ka arst€Sanas ar
Rebif sakumposma Jums varétu rasties simptomi, kas ir [idzigi multiplas sklerozes simptomiem.
Pieméram, Jasu muskuli var kIt loti saspringusi vai loti vargi, kas var traucet Jiisu spgju
parvietoties. Dazos gadijumos Sie simptomi var biit saistiti ar drudzi vai gripai lidzigo sindromu,
kas aprakstits ieprieks. Ja Jis pamanat kadu no Siem simptomiem, liidzu, konsultgjieties ar savu
arstu.

Citas iespéjamas blakusparadibas ietver:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

galvassapes.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

bezmiegs (miega traucgjumi),
caureja, slikta disa, vemsana,
nieze, izsitumi (uz adas),
sapes muskulos un locttavas,
nogurums, drudzis, drebuli,
matu izkri$ana.
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Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem):

natrene,

epilepsijas Ilekmes,

aknu iekaisums (hepatits),

apgriitinata elposana,

asins receklu rasanas, pieméram, dzilo vénu tromboze,

tiklenes (acs aizmugurgjas dalas) bojajums, pieméram, iekaisums vai asins receklu veidoSanas,
kas izsauc redzes trauc€jumus (traucétu redzi, redzes zudumu),

pastiprinata svisana.

Reti (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvekiem):

pasnavibas méginajums,

smagas adas reakcijas — dazkart ar glotadu bojajumiem,

asins recekli mazajos asinsvados, kas var ietekmét nieru darbibu (trombotiska
trombocitopéniska purpura vai hemolitiski urémiskais sindroms). Simptomi var biit, piem&ram,
pastiprinata zilumu veidoSanas, asinoSana, drudzis, arkartigs nespeks, galvassapes, nelabums vai
viegls apjukums. Jsu arsts var konstatét izmainas asins aina un nieru funkcijas raditajos.

zalu izraisits lupus erythematosus: ilgstoSas Rebif lietosanas blakusparadiba. Simptomi var
ietvert sapes muskulos, sapes un pietikumu locitavas, ka arT izsitumus. Jus varat pamanit ari
citas pazimes, pieméram, drudzi, svara zudumu un nogurumu. Simptomi parasti izztid vienas
vai divu ned€lu laika p&c arsteésanas partraukSanas,

nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot rétaudu veidosSanos, kas var pasliktinat Jiisu nieru darbibu.
Ja Jums ir kads vai visi no Siem simptomiem:

- putojoSs urins;

- nogurums;

- pietikums, jo Tpasi potiSu un plakstinu, un svara pieaugums.

Pastastiet arstam, jo §Ts pazimes var noradit uz iesp&jamiem nieru darbibas traucgjumiem.

Saistiba ar interferonu beta ir zinots par $adam blakusparadibam (biezums nav zinams):

reiboni,

nervozitate,

apetites zudums,

asinsvadu paplasinasanas un paatrinata sirdsdarbiba,

menstruaciju neregularitate un/vai izmainas to norise.

plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plausu asinsvadu saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Plausu
arteriala hipertensija arst€Sanas laika ir novérota dazados laika punktos, tostarp vairakus gadus
pec arstésanas ar Rebif uzsaksanas.

zemadas taukaudu iekaisums (panikulits), kura del ada var $kist cieta, un, iesp&jams, var
veidoties sapigi, sarkani mezglini vai plankumi.

Jums nevajadzetu partraukt vai izmainit zalu lietoSanu bez konsultésanas ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem novero Iidzigas blakusparadibas ka piecaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Rebif

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma péc ,,Der. lidz”.
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldét. (Lai izvairitos no nejausas sasaldé$anas, nenovietot saldétavas tuvuma.)

Lietojot ambulatori, Jis drikstat iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz 25°C
vienu reizi [idz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto lidz deriguma
termina beigam.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat kadas bojajuma pazimes, pieméram, ja skidums vairs nav dzidrs vai ja
tas satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rebif satur

o Aktiva viela ir interferons beta-1a. Katra pilnslirce satur 44 mikrogramus interferona beta-1a,
kas atbilst 12 miljoniem starptautisko vientbu (SV).

. Citas sastavdalas ir mannits, poloksameérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats,

etikskabe, natrija hidroksids un fidens injekcijam.

Rebif aréjais izskats un iepakojums

Rebif ir skidums injekcijam pilnslirce ar piestiprinatu adatu. Zales pacients ievada pats. Rebif ir dzidrs
vai viegli opalescgjoss Skidums. PilnSlirce ir gatava lietosanai un satur 0,5 ml skiduma.

Rebif ir pieejams iepakojumos pa 1, 3, 12 un 36 pilnslircém. Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit
pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebif 22 mikrogrami/0,5 ml §kidums injekcijam kartridza
interferon beta-1a

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Rebif un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas
3. Ka lietot Rebif

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rebif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rebif un kadam nolikam tas lieto

Rebif pieder pie zalu grupas, ko sauc par interferoniem. Tas ir dabiskas vielas, kas parnes informaciju
starp $tnam. Interferoni veidojas organisma un tiem ir svariga nozime imiinsistéma. Ar mehanismu
starpniecibu, kas nav pilniba noskaidroti, interferoni palidz ierobezot centralas nervu sistémas
bojajumu multiplas sklerozes gadijuma.

Rebif ir augsti attirits Skistoss olbaltums, kas ir I1dzigs dabiskam organisma produc&tam interferonam
beta.

Rebif lieto multiplas sklerozes arsteéSanai. Pieradits, ka tas mazina recidivu skaitu un smaguma pakapi,
ka art palénina invaliditates progresésanu.
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas

Nelietojiet Rebif $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums Sobrid ir smaga depresija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rebif lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Rebif drikst lietot tikai Jisu arsta uzraudziba.

o Pirms lieto$anas riipigi izlasiet un ievérojiet padomus, kas sniegti punkta “Ka lietot Rebif , lai
mazinatu risku, jo ar Rebif arst€tiem pacientiem noverota injekcijas vietas nekroze (adas
bojajums un audu destrukcija). Ja Jums rodas trauc€josa lokala reakcija, sazinieties ar arstu.

. Pirms Rebif lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir alergija (paaugstinata
jutiba) pret citam zalém.
. Terapijas laika mazajos asinsvados var veidoties asins recekli. Sie asins recekli var ietekmét

nieru darbibu. Tas var notikt laika posma no vairakam ned€lam lidz pat vairakiem gadiem p&c
Rebif lietosanas uzsakSanas. Arsts var uzraudzit Jisu asinsspiedienu, asinsainu (trombocitu
skaitu) un nieru funkcijas raditajus.
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Informgjiet arstu, ja Jums ir

kaulu smadzenu slimiba

nieru slimiba

aknu slimiba

sirds slimiba

vairogdziedzera slimiba

vai depresija

ka arT ja Jums bijusas epilepsijas lekmes

lai arsts var€tu riapigi uzraudzit Jisu arst€Sanas gaitu un blakusslimibas iesp&jamu pasliktinasanos.

Citas zales un Rebif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Izstastiet arstam, ja lietojat pretepilepsijas zales vai antidepresantus.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimusSo/zidaini, kurs tiek barots ar kruiti. Rebif drikst lietot
baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Pasas slimibas vai arst€Sanas ietekmé var pasliktinaties Jusu sp&ja vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Ja Jus uztrauc §1 probléma, apspriedieties ar arstu.

Rebif satur natriju un benzilspirtu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
Sis zales satur 2,5 mg benzilspirta katra deva. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar smagu blakusparadibu, taja skaita elpoSanas traucgjumu (ko sauc par
smaksanas sindromu — gasping syndrome) risku maziem b&rniem.

Nelietot ilgak par nedélu maziem bérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, vai Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jiisu organisma un
izraistt blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

3. Ka lietot Rebif

Zales paredzétas vairakkart&jai lietoSanai.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Devas sakotngja titreSana

Sakot lietot Rebif, arstesanu ieteicams sakt, pakapeniski palielinot devu (to sauc par devas titrésanu)

4 nedglu laika, lai mazinatu dazas blakusparadibas, tade] ieteicams:

. pirmaja un otraja nedela injicet Rebif 8,8 mikrogrami tris reizes nedela;

o tre$aja un ceturtaja nedela injicét Rebif 22 mikrogrami tris reizes nedela.

Sakot ar piekto nedelu, pec sakotngja perioda beigam, Jus sekosiet arsta izrakstitajam devu reZimam.
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Parasta deva

Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) trTs reizes nedéla. Arsts ir izrakstijis Jums mazako
devu, 22 mikrogramus (6 miljoni SV), ko lieto tris reizes nedéla. ST mazaka deva ieteicama
pacientiem, kas nepanes lielaku devu.

Rebif jaievada tris reizes nedela, un, ja iespgjams:

o katru nedg]u tajas pasas tris dienas (ar vismaz 48 stundu starplaiku, pieme&ram, pirmdienas,
treSdienas, piektdienas);
o viena un taja pasa dienas laika (v€lams vakara).

LietoSana bérniem un pusaudZiem (vecuma no 2 Iidz 17 gadiem)

B@érniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tijumi. Tomér nelielais daudzums klinisko datu
liecina, ka b&rniem un pusaudziem, kuri trTs reizes nedela lieto 22 mikrogramus Rebif vai

44 mikrogramus Rebif, novéro lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

Lieto$ana bérniem (Iidz 2 gadu vecumam)
Rebif lietoSana nav ieteicama berniem Iidz 2 gadu vecumam.

LietoSanas veids

o Rebif paredzgts injiceéSanai subkutani (zem adas).

o Pirma injekcija javeic atbilstosi kvalificéta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec atbilstosas
apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai apriip&tajs var ievadit zales majas, izmantojot
Rebif kartridzus ar Jusu ierici.

o Kartridzu jaizmanto ar RebiSmart elektronisko injic€$anas ierici.
o Iericei ir pievienoti siki lietoSanas noradijumi. Liidzu, ripigi tos ieverojiet.
o Isi lietoSanas noradijumi par Rebif kartridzu lietoSanu ir sniegti turpmak.

Pirms lietoSanas uzsaksanas

. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
. Iznemiet Rebif kartridzu no plaksnites veida iesainojuma, atpleéSot plastmasas parklajumu.
. Parbaudiet (tulit péc iznemsSanas no ledusskapja), vai kartridzs nav nejausi sasalis iepakojuma

vai ieric€. Drikst lietot tikai dzidru vai opalescgjosu skidumu bez dalinam un bez redzamam
bojajuma pazimém.

. Lai ievietotu kartridzu ierice un veiktu injekciju, sekojiet Jisu iericei pievienotas lietoSanas
pamacibas noradijumiem.

Kur injicet Rebif

. Izvélieties injekcijas vietu. Arsts Jums ieteiks iespéjamas injekcijas
vietas (labas vietas ir augSstilbi un védera prieksgjas sienas
lejasdala). Turiet §lirci ka zimuli vai Sautrinu. Ieteicams atceréties
injekcijas vietas un tas mainit, lai viena vieta neinjic€tu parak biezi,
lai mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku.

PIEZIME. Neinjicgjiet vietas, kur jitat pietikumu, sacietéjumu vai
sapigumu. Aprunajieties ar arstu vai veselibas apriipes specialistu
par $adiem sarezgTjumiem.

. Pirms injekcijas ar spirta salveti nofiriet adu injekcijas vieta. Laujiet
adai nozut. Ja uz adas paliks nedaudz spirta, tas var radit dedzinos$u
sajutu.

Ka injicét Rebif

o Arsts Jums pastastTs, ka izvéleties pareizo devu. Lidzu, izlasiet arT Jlisu iericei pievienoto
lietoSanas pamacibu (RebiSmart).
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RebiSmart ° RebiSmart ierice ir ieprogrammeéta, lai Jiis vaditu caur terapijas uzsaksanas
procesam un automatiski palielinatu devu uzsaksanas perioda laika. Ta
Jums arT noradis, kad nepiecie$ams nomainit kartridzu.

° Lai nodroS$inatu pareizas devas lietoSanu, ar RebiSmart izv&lnes palidzibu
Jums vai arstam vajadzgs izveleties nozimeto devu.
. Lai aktiviz€tu ,,uzsakSanas/titré$anas” izv€lni, Jums vai arstam vispirms

jaizvelas 44 mikrogramus un tad ,,uzsakt/titret”, jaizvelas ,,ieslégts” un pec
tam jaapstiprina ,,uzsakSanas/titré$anas ieslégSanu”, nospiezot ,,labi”.

° Ierice nodroS$inas, ka:
o pirmaja un otraja nedela tiek injiceti Rebif 8,8 mikrogrami tris reizes
nedéla;

o treSaja un ceturtaja ned€|a tiek injiceti Rebif 22 mikrogrami
tris reizes nedgela.

. Sakot ar piekto nedelu, RebiSmart automatiski parslégsies uz parasto devu
reZimu. Ludzu, parliecinieties pirms injekcijas, ka uz ierices ekrana noradita
deva atbilst parakstitajai 22 mikrogramu devai.
Novietojiet RebiSmart perpendikulari (90°) pret adu.
Nospiediet injekcijas pogu. Injekcijas laika poga mirgos.
Pagaidiet, I1dz gaismina nodziest. Tas nozimé, ka injekcija ir veikta.
Nonemiet RebiSmart no injekcijas vietas.

Peéc Rebif injekcijas, izmantojot RebiSmart

. Nonemiet un izmetiet adatu atbilstosi noradijumiem Jiisu iericei pievienotaja lietoSanas
pamaciba.

o Maigi pamasgjiet injekcijas vietu ar sausas vates vai marles gabalinu.

o Uzglabajiet ierici, kura ievietots Rebif kartridzs, atbilstosi noradijumiem 5. punkta ,,Ka uzglabat
Rebif”.

Ja Jums ir kadi jautajumi, lidzu, jautajiet savam arstam, medmasai vai farmaceitam.

Ja esat lietojis Rebif vairak neka noteikts
Pardozesanas gadijuma nekavejoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Rebif

Ja esat aizmirsis ievadit devu, turpiniet injicét zales nakama diena saskana ar zalu lietoSanas sheému.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rebif

Rebif iedarbibu var nenoverot nekavejoties. Tadel Jis nedrikstat partraukt Rebif lietoSanu, bet ta ir
jaturpina lidz tiek sasniegts vélamais rezultats. Neskaidribu gadijuma par So zalu labvéligo iedarbibu
konsultgjieties ar arstu.

Bez konsultésanas ar arstu Jis nedrikstat partraukt arst€Sanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam un partrauciet lietot Rebif, ja Jis novérojat jebkuru no
sekojosam blakusparadibam:

nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Ja talit pec Rebif ievadiSanas Jis
noverojat peksnu elpas trikumu, kas var paradities kopa ar sejas, ltipu, méles vai rikles
pietikumu, natreni, vispargju niezi, sajitat nespéku vai vajumu, nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu. Sis reakcijas ir sastopamas reti (var skart lidz
1 nol 000 cilvekiem);

nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada no sekojo$am, iesp&jams ar aknu darbibas
traucéjumiem saistitam, pazimém: dzelte (adas vai acu baltumu iekrasosanas dzelteniga
nokrasa), plasa nieze, apetites zudums kopa ar sliktu diSu un vemsanu vai viegli rodas zilumi uz
adas. Smagi aknu darbibas traucgjumi var biit saistiti ar vél citam pazimeém, pieméram,
koncentrésanas griittbam, miegainibu un apjukumu;

depresija ir sastopama biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem), kuriem arstéta multipla skleroze.
Ja Jus jiitaties nomakts vai Jums rodas domas par pasnavibu, nekavgjoties zinojiet par to
savam arstam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no turpmak minetajam blakusparadibam:

gripai lidzigi simptomi, tadi ka galvassapes, drudzis, drebuli, muskulu un locitavu sapes,
nogurums un slikta diisa ir sastopami Joti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).
Sie simptomi parasti ir viegli izteikti, biezak sastopami uzsakot arsté§anu un samazinas
lietoSanas laika.

Lai palidz&tu mazinat $os simptomus, arsts Jums var ieteikt lietot pretdrudza un pretsapju
lidzeklus pirms Rebif lietosanas, un 24 stundas pec katras injekcijas;

reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot apsartumu, pietikumu, krasas izmainas, iekaisumu, sapes
un adas bojajumu, ir sastopamas /oti bieZi.

Reakcijas injekcijas vieta parasti ar laiku samazinas.

Audu sabruksana (nekroze), abscesu un audu masas veidoSanas injekcijas vieta ir sastopama
retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem).

Skatit ieteikumus punkta “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”, lai samazinatu reakciju
injekcijas vieta attistibas risku.

Injekcijas vieta var attistities infekcija (retak); ada var kliit pietukusi, jutiga un cieta, un viss
apvidus var biit loti sapigs. Ja Jis pamanat kadu no $tm pazimém, konsultgjaties ar savu arstu;

var izmainities noteiktu laboratorisko izmeklgjumu rezultati. Sis izmainas pacients parasti
nepamana (nav simptomu), tas parasti ir atgriezeniskas un vieglas, un visbiezak tam nav
nepiecieSama speciala arsteéSana.

Var samazinaties sarkano un balto asins $iinu, un trombocitu daudzums— katrs atseviski (foti
biezi), vai visi vienlaicigi (reti). lespgjamie, ar STm izmainam saistitie simptomi ietver
nogurumu, samazinatu sp&ju pretoties infekcijam, zilumu rasanos un peksnu asinosanu. Var bt
izmainiti arT aknu funkcionalie raditaji (Joti bieZi). Ir zinots arT par aknu iekaisumu (ret@k). Ja
Jums paradas pazimes, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem, piem&ram, apetites zudums
ko pavada citi simptomi — slikta diisa, vemsana, dzelte — lidzu, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu (skatit iepriek$ “Nekav@gjoties pastastiet arstam...”);

vairogdziedzera darbibas traucéjumi ir sastopami retak. Vairogdziedzeris var darboties vai

nu parak specigi, vai nepietiekami. STs izmainas vairogdziedzera darbiba pacienti gandriz nekad
neizjit ka simptomus, tomeér Jusu arsts var Jums ieteikt veikt atbilstosus izmekl&jumus;
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multiplas sklerozes pseido recidivs (biezums nav zinams): pastav iesp€ja, ka arst€Sanas ar
Rebif sakumposma Jums varétu rasties simptomi, kas ir [idzigi multiplas sklerozes simptomiem.
Pieméram, Jasu muskuli var kit loti saspringusi vai loti vargi, kas var traucgt Jiisu sp&ju
parvietoties. Dazos gadijumos Sie simptomi var biit saistiti ar drudzi vai gripai I1dzigo sindromu,
kas aprakstits ieprieks. Ja Jis pamanat kadu no Siem simptomiem, lidzu, konsultgjieties ar savu
arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas ietver:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

galvassapes.

Biezi (var skart 1Tdz 1 no 10 cilvékiem):

bezmiegs (miega traucgjumi),
caureja, slikta diisa, vemsana,
nieze, izsitumi (uz adas),
sapes muskulos un locitavas,
nogurums, drudzis, drebuli,
matu izkriSana.

Retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem):

natrene,

epilepsijas Iekmes,

aknu iekaisums (hepatits),

apgriitinata elposana,

asins recek]u rasanas, pieméram, dzilo vénu tromboze,

tiklenes (acs aizmugurgjas dalas) bojajums, pieméram, ieckaisums vai asins recek]u veidoSanas,
kas izsauc redzes trauc€jumus (traucetu redzi, redzes zudumu),

pastiprinata svisana.

Reti (var skart [idz 1 no 1 000 cilvékiem):

pasnavibas méginajums,

smagas adas reakcijas — dazkart ar glotadu bojajumiem,

asins recekli mazajos asinsvados, kas var ietekmét nieru darbibu (trombotiska
trombocitopéniska purpura vai hemolitiski urémiskais sindroms). Simptomi var biit, piemé&ram,
pastiprinata zilumu veidoS$anas, asinoSana, drudzis, arkartigs nespeks, galvassapes, nelabums vai
viegls apjukums. Jiisu arsts var konstatet izmainas asins aina un nieru funkcijas raditajos.

zalu izraisits lupus erythematosus: ilgstosas Rebif lietoSanas blakusparadiba. Simptomi var
ietvert sapes muskulos, sapes un pietikumu locitavas, ka arT izsitumus. Jiis varat pamanit arl
citas pazimes, pieméram, drudzi, svara zudumu un nogurumu. Simptomi parasti izztid vienas
vai divu nedelu laika p&c arstéSanas partrauksanas.

nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot rétaudu veidosanos, kas var pasliktinat Jasu nieru darbibu.
Ja Jums ir kads vai visi no $iem simptomiem:

- putojoSs urins;

- nogurums;

- pietikums, jo Tpasi potiSu un plakstinu, un svara picaugums.

Pastastiet arstam, jo §1s pazimes var noradit uz iesp&jamiem nieru darbibas traucgjumiem.

Saistiba ar interferonu beta ir zinots par s$adam blakusparadibam (biezums nav zinams):

reiboni,

nervozitate,

apetites zudums,

asinsvadu paplasinasanas un paatrinata sirdsdarbiba,
menstruaciju neregularitate un/vai izmainas to norise.
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o plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plausu asinsvadu saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Plausu
arteriala hipertensija arst€Sanas laika ir novérota dazados laika punktos, tostarp vairakus gadus
pec arstesanas ar Rebif uzsaksanas.

o zemadas taukaudu iekaisums (panikulits), kura dé] ada var $kist cieta, un, iesp&jams, var
veidoties sapigi, sarkani mezglini vai plankumi.

Jums nevajadzetu partraukt vai izmainit zalu lietoSanu bez konsulté$anas ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem novéro Iidzigas blakusparadibas ka picaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rebif

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma pec ,,Der. 11dz”.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldét. (Lai izvairttos no nejausas sasaldé$anas, nenovietot saldétavas tuvuma.)

P&c pirmas injekcijas izlietot 28 dienas.

Ierice (RebiSmart), kas satur ar Rebif pilditu kartridzu, ir jauzglaba ledusskapi (2°C — 8°C) ierices
kastite. Lietojot ambulatori, Jis drikstat iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz
25°C vienu reizi l1dz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto [idz deriguma
termina beigam.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat kadas bojajuma pazimes, piemé&ram, ja Skidums kartridza vairs nav
dzidrs vai ja tas satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rebif satur

o Aktiva viela ir interferons beta-1a. Katrs kartridzs satur 66 mikrogramus interferona beta-1a,
kas atbilst 18 miljoniem starptautisko vienibu (SV).

° Citas sastavdalas ir mannits, poloksamers 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats,

etikskabe, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Rebif argjais izskats un iepakojums

Ugzpildits kartridzs (I tipa stikla) ar aizbazni (gumijas) un vacinu (aluminija ar halobutila gumiju), kas
satur 1,5 ml Skiduma. Iepakojumos pa 4 vai 12 kartridziem. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit
pieejami.

Kartridzs jalieto ar RebiSmart elektronisko injic€Sanas ierici. lerice tiek piedavata atseviski.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebif 44 mikrogrami/0,5 ml §Skidums injekcijam kartridza
interferon beta-1a

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Rebif un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas
3. Ka lietot Rebif

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rebif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rebif un kadam nolukam tas lieto

Rebif pieder pie zalu grupas, ko sauc par interferoniem. Tas ir dabiskas vielas, kas parnes informaciju
starp Stinam. Interferoni veidojas organisma un tiem ir svariga nozime imiinsistéma. Ar mehanismu
starpniecibu, kas nav pilniba noskaidroti, interferoni palidz ierobezot centralas nervu sistémas
bojajumu multiplas sklerozes gadijuma.

Rebif ir augsti attirits Skistoss olbaltums, kas ir I11dzigs dabiskam organisma producétam interferonam
beta.

Rebif lieto multiplas sklerozes arsteSanai. Pieradits, ka tas mazina recidivu skaitu un smaguma pakapi,
ka arT palénina invaliditates progreséSanu. Tas apstiprinats lietoSanai ar1 pacientiem ar vienu klinisko
epizodi, kas var€tu biit multiplas sklerozes pirma pazime.

2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas

Nelietojiet Rebif $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums Sobrid ir smaga depresija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rebif lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Rebif drikst lietot tikai Jisu arsta uzraudziba.

o Pirms lieto$anas riipigi izlasiet un ieverojiet padomus, kas sniegti punkta “Ka lietot Rebif ”, lai
mazinatu risku, jo ar Rebif arstétiem pacientiem noverota injekcijas vietas nekroze (adas
bojajums un audu destrukcija). Ja Jums rodas trauc&josa lokala reakcija, sazinieties ar arstu.

o Pirms Rebif lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir alergija (paaugstinata
jutiba) pret citam zalém.
o Terapijas laika mazajos asinsvados var veidoties asins recekli. Sie asins recekli var ietekmét

nieru darbibu. Tas var notikt laika posma no vairakam nedé€lam Iidz pat vairakiem gadiem péc
Rebif lietosanas uzsakSanas. Arsts var uzraudzit Jiisu asinsspiedienu, asinsainu (trombocitu
skaitu) un nieru funkcijas radttajus.

122



Informgjiet arstu, ja Jums ir

kaulu smadzenu slimiba

nieru slimiba

aknu slimiba

sirds slimiba

vairogdziedzera slimiba

vai depresija

ka arT ja Jums bijusas epilepsijas Ilekmes

lai arsts var€tu riipigi uzraudzit Jusu arst€Sanas gaitu un blakusslimibas iesp&amu pasliktinasanos.

Citas zales un Rebif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Izstastiet arstam, ja lietojat pretepilepsijas zales vai antidepresantus.

Gritnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jis esat grutniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griutniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimuSo/zidaini, kurs tiek barots ar kriti. Rebif drikst lietot
barosanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Pasas slimibas vai arst€Sanas ietekme var pasliktinaties Jiisu sp&ja vadit transportlidzekli vai apkalpot

mehanismus. Ja Jus uztrauc §T probléma, apspriedieties ar arstu.

Rebif satur natriju un benzilspirtu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Sis zales satur 2,5 mg benzilspirta katra deva. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar smagu blakusparadibu, taja skaita elposanas traucgéjumu (ko sauc par
smaksanas sindromu — gasping syndrome) risku maziem b&rniem.

Nelietot ilgak par ned€lu maziem beérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, vai Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsult€jieties ar arstu
vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jusu organisma un
izraisit blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

3. Ka lietot Rebif

Zales paredzetas vairakkartgjai lietoSanai.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Devas sakotngja titréSana

Sakot lietot Rebif, arstesanu ieteicams sakt, pakapeniski palielinot devu (to sauc par devas titrésanu)

4 nedglu laika, lai mazinatu dazas blakusparadibas, tadg] ieteicams:

. pirmaja un otraja nedela injicet Rebif 8,8 mikrogrami tris reizes nedela;

. tresaja un ceturtaja ned€la injicet Rebif 22 mikrogrami tris reizes nedela.

Sakot ar piekto ned€lu, pec sakotngja perioda beigam, Jus sekosiet arsta izrakstitajam devu reZimam.
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Parasta deva
Pacientiem, kuriem bijusi viena kliniskd epizode
Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes nedgla.

Pacientiem ar multiplo sklerozi
Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes nedéla.

Mazaka deva, 22 mikrogramu (6 miljoni SV), ko lieto trTs reizes nedgla, ieteicama pacientiem, kas
nepanes lielaku devu.

Rebif jaievada tris reizes nedgla, un, ja iespgjams:

. katru ned€lu tajas pasas tris dienas (ar vismaz 48 stundu starplaiku, piem&ram, pirmdienas,
treSdienas, piektdienas);
o viena un taja pasa dienas laika (v€lams vakara).

LietoSana bérniem un pusaudZiem (vecuma no 2 Iidz 17 gadiem)

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tijumi. Tomer nelielais daudzums klmisko datu
liecina, ka berniem un pusaudziem, kuri tris reizes nedela lieto 22 mikrogramus Rebif vai

44 mikrogramus Rebif, noveéro Iidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

LietoSana bérniem (Iidz 2 gadu vecumam)
Rebif lietoSana nav ieteicama berniem Iidz 2 gadu vecumam.

LietoSanas veids

o Rebif paredz&ts injiceSanai subkutani (zem adas).

. Pirma injekcija javeic atbilstosi kvalificeta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec atbilstosas
apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai aprupétajs var ievadit zales majas, izmantojot
Rebif kartridzus ar Jtsu ierici.

. Kartridzu jaizmanto ar RebiSmart elektronisko injic€Sanas ierici.
lericei ir pievienoti siki lietoSanas noradijumi. Liidzu, ripigi tos ieverojiet.
. Isi lieto$anas noradijumi par Rebif kartridzu lieto$anu ir sniegti turpmak.

Pirms lietosanas uzsaksanas

. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
. Iznemiet Rebif kartridzu no plaksnites veida iesainojuma, atpleésot plastmasas parklajumu.
. Parbaudiet (tilit pec iznemsanas no ledusskapja), vai kartridzs nav nejausi sasalis iepakojuma

vai ierice. Drikst lietot tikai dzidru vai opalesc&josu skidumu bez dalinam un bez redzamam
bojajuma pazimém.

. Lai ievietotu kartridzu ieric€ un veiktu injekciju, sekojiet Jiisu iericei pievienotas lictoSanas
pamacibas noradijumiem.

Kur injicet Rebif

. Izvélieties injekcijas vietu. Arsts Jums ieteiks iesp&jamas injekcijas
vietas (labas vietas ir augsstilbi un védera priek$gjas sienas
lejasdala). Turiet §lirci ka zZimuli vai Sautrinu. leteicams atcereties
injekcijas vietas un tas mainit, lai viena vieta neinjicétu parak biezi,
lai mazinatu injekcijas vietas nekrozes risku.

PIEZIME. Neinjicgjiet vietas, kur jitat pietikumu, sacietéjumu vai
sapigumu. Aprunajieties ar arstu vai veselibas apriipes specialistu
par $adiem sareZgTjumiem.

. Pirms injekcijas ar spirta salveti notiriet adu injekcijas vieta. Laujiet
adai nozit. Ja uz adas paliks nedaudz spirta, tas var radit dedzinosu
sajiitu.

124



Ka injicét Rebif
o Arsts Jums pastastTs, ka izvéleties pareizo devu. Lidzu, izlasiet arT Jlisu iericei pievienoto
lietoSanas pamacibu (RebiSmart).

RebiSmart . RebiSmart ierice ir ieprogrammeéta, lai Jiis vaditu caur terapijas uzsakSanas
procesam un automatiski palielinatu devu uzsaksanas perioda laika. Ta Jums
ar1 noradis, kad nepiecieSams nomainit kartridzu.

o Lai nodrosinatu pareizas devas lietoSanu, ar RebiSmart izv€lnes palidzibu
Jums vai arstam vajadzgs izv€léties noziméto devu.
. Lai aktivizétu ,,uzsakSanas/titré$anas” izv€lni, Jums vai arstam vispirms

jaizvelas 44 mikrogramus un tad ,,uzsakt/titrét”, jaizvelas ,,ieslégts” un pec
tam jaapstiprina ,,uzsakSanas/titré$anas ieslégsanu”, nospiezot ,,labi”.

. Ierice nodrosinas, ka:
o pirmaja un otraja nedela tiek injiceti Rebif 8,8 mikrogrami tris reizes
nedéla;
o treSaja un ceturtaja nedé]a tiek injicéti Rebif 22 mikrogrami tris reizes
nedgla.
o Sakot ar piekto nedelu, RebiSmart automatiski parslégsies uz parasto devu

reZimu. Liidzu, parliecinieties pirms injekcijas, ka uz ierices ekrana noradita
deva atbilst parakstitajai 44 mikrogramu devai.

Novietojiet RebiSmart perpendikulari (90°) pret adu.

Nospiediet injekcijas pogu. Injekcijas laika poga mirgos.

Pagaidiet, Iidz gaismina nodziest. Tas nozimé, ka injekcija ir veikta.
Nonemiet RebiSmart no injekcijas vietas.

Peéc Rebif injekcijas, izmantojot RebiSmart

. Nonemiet un izmetiet adatu atbilstosi noradijumiem Jisu iericei pievienotaja lietoSanas
pamaciba.

o Maigi pamasgjiet injekcijas vietu ar sausas vates vai marles gabalinu.

o Uzglabajiet ierici, kura ievietots Rebif kartridzs, atbilstosi noradijumiem 5. punkta ,,Ka uzglabat
Rebif”.

Ja Jums ir kadi jautajumi, lidzu, jautajiet savam arstam, medmasai vai farmaceitam.

Ja esat lietojis Rebif vairak neka noteikts
Pardozgsanas gadijuma nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Rebif

Ja esat aizmirsis ievadit devu, turpiniet injicét zales nakama diena saskana ar zalu lietoSanas sheému.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rebif

Rebif iedarbibu var nenovérot nekavéejoties. Tadel Jus nedrikstat partraukt Rebif lietoSanu, bet ta ir
jaturpina lidz tiek sasniegts vélamais rezultats. Neskaidribu gadijuma par So zalu labvéligo iedarbibu
konsultgjieties ar arstu.

Bez konsultésanas ar arstu Jis nedrikstat partraukt arst€Sanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam un partrauciet lietot Rebif, ja Jis novérojat jebkuru no
sekojosam blakusparadibam:

nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Ja talit pec Rebif ievadiSanas Jis
noverojat peksnu elpas trikumu, kas var paradities kopa ar sejas, lipu, méles vai rikles
pietikumu, natreni, visparju niezi, sajitat nespéku vai vajumu, nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu. Sis reakcijas ir sastopamas reti (var skart lidz
1 nol 000 cilvekiem);

nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada no sekojosam, iesp&jams ar aknu darbibas
traucéjumiem saistitam, pazimém: dzelte (adas vai acu baltumu iekrasosanas dzelteniga
nokrasa), plasa nieze, apetites zudums kopa ar sliktu diiSu un vemsanu vai viegli rodas zilumi uz
adas. Smagi aknu darbibas traucgjumi var biit saistiti ar vél citam pazimem, piemeram,
koncentrésanas griittbam, miegainibu un apjukumu;

depresija ir sastopama biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem), kuriem arstéta multipla skleroze.
Ja Jus jiitaties nomakts vai Jums rodas domas par pasnavibu, nekavgjoties zinojiet par to
savam arstam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no turpmak minetajam blakusparadibam:

gripai lidzigi simptomi, tadi ka galvassapes, drudzis, drebuli, muskulu un locitavu sapes,
nogurums un slikta disa ir sastopami Joti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).
Sie simptomi parasti ir viegli izteikti, biezak sastopami uzsakot arsté8anu un samazinas
lietoSanas laika.

Lai palidz&tu mazinat $os simptomus, arsts Jums var ieteikt lietot pretdrudza un pretsapju
lidzeklus pirms Rebif lietosanas, un 24 stundas pec katras injekcijas;

reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot apsartumu, pietikumu, krasas izmainas, iekaisumu, sapes
un adas bojajumu, ir sastopamas /oti bieZi.

Reakcijas injekcijas vieta parasti ar laiku samazinas.

Audu sabruksana (nekroze), abscesu un audu masas veidoSanas injekcijas vieta ir sastopama
retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem).

Skatit ieteikumus punkta “Bridinajumi un piesardziba lietosana”, lai samazinatu reakciju
injekcijas vieta attistibas risku.

Injekcijas vieta var attistities infekcija (retak); ada var klut pietikusi, jutiga un cieta, un viss
apvidus var bt loti sapigs. Ja Jis pamanat kadu no $im pazime&m, konsultgjaties ar savu arstu;

var izmainities noteiktu laboratorisko izmeklgjumu rezultati. Sis izmainas pacients parasti
nepamana (nav simptomu), tas parasti ir atgriezeniskas un vieglas, un visbiezak tam nav
nepiecieSama speciala arsteSana.

Var samazinaties sarkano un balto asins $iinu, un trombocitu daudzums— katrs atseviski (Joti
biezi), vai visi vienlaicigi (reti). lespgjamie, ar STm izmainam saistitie simptomi ietver
nogurumu, samazinatu sp&ju pretoties infekcijam, zilumu rasanos un peksnu asinosanu. Var but
izmainiti arT aknu funkcionalie raditaji (Joti biezi). Ir zinots arT par aknu iekaisumu (ret@k). Ja
Jums paradas pazimes, kas liecina par aknu darbibas trauc&jumiem, piem&ram, apetites zudums
ko pavada citi simptomi — slikta diisa, vemsana, dzelte — lidzu, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu (skatit iepriek$ “Nekav@gjoties pastastiet arstam...”);

vairogdziedzera darbibas traucéjumi ir sastopami retak. Vairogdziedzeris var darboties vai

nu parak specigi, vai nepietiekami. STs izmainas vairogdziedzera darbiba pacienti gandriz nekad
neizjit ka simptomus, tomér Jusu arsts var Jums ieteikt veikt atbilstosus izmekl&jumus;
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multiplas sklerozes pseido recidivs (biezums nav zinams): pastav iesp&ja, ka arst€Sanas ar
Rebif sakumposma Jums varétu rasties simptomi, kas ir [idzigi multiplas sklerozes simptomiem.
Pieméram, Jasu muskuli var kit loti saspringusi vai loti vargi, kas var traucgt Jiisu sp&ju
parvietoties. Dazos gadijumos Sie simptomi var biit saistiti ar drudzi vai gripai [1dzigo sindromu,
kas aprakstits ieprieks. Ja Jis pamanat kadu no Siem simptomiem, lidzu, konsultgjieties ar savu
arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas ietver:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

galvassapes.

Biezi (var skart 1Tdz 1 no 10 cilvekiem):

bezmiegs (miega traucgjumi),
caureja, slikta diisa, vemsana,
nieze, izsitumi (uz adas),
sapes muskulos un locitavas,
nogurums, drudzis, drebuli,
matu izkriSana.

Retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem):

natrene,

epilepsijas lekmes,

aknu iekaisums (hepatits),

apgritinata elposana,

asins receklu rasanas, pieméram, dzilo vénu tromboze,

tiklenes (acs aizmugurgjas dalas) bojajums, pieméram, iekaisums vai asins receklu veidoSanas,
kas izsauc redzes trauc€jumus (trauc&tu redzi, redzes zudumu),

pastiprinata svisana.

Reti (var skart [idz 1 no 1 000 cilvékiem):

pasnavibas méginajums,

smagas adas reakcijas — dazkart ar glotadu bojajumiem,

asins recekli mazajos asinsvados, kas var ietekmé@t nieru darbibu (trombotiska
trombocitopéniska purpura vai hemolitiski urémiskais sindroms). Simptomi var biit, piemé&ram,
pastiprinata zilumu veidos$anas, asinoSana, drudzis, arkartigs nespeks, galvassapes, nelabums vai
viegls apjukums. Jiisu arsts var konstatet izmainas asins aina un nieru funkcijas raditajos.

zalu izraisits lupus erythematosus: ilgstosas Rebif lietoSanas blakusparadiba. Simptomi var
ietvert sapes muskulos, sapes un pietikumu locitavas, ka arT izsitumus. Jis varat pamanit arl
citas pazimes, pieméram, drudzi, svara zudumu un nogurumu. Simptomi parasti izztid vienas
vai divu nedelu laika p&c arstéSanas partrauksanas.

nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot rétaudu veidosanos, kas var pasliktinat Jasu nieru darbibu.
Ja Jums ir kads vai visi no $iem simptomiem:

- putojoS$s urins;

- nogurums;

- pietikums, jo Tpasi potiSu un plakstinu, un svara picaugums.

Pastastiet arstam, jo §Ts pazimes var noradit uz iesp&jamiem nieru darbibas traucgjumiem.

Saistiba ar interferonu beta ir zinots par $adam blakusparadibam (biezums nav zinams):

reiboni,

nervozitate,

apetites zudums,

asinsvadu paplasinasanas un paatrinata sirdsdarbiba,
menstruaciju neregularitate un/vai izmainas to norise.
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o plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plausu asinsvadu saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Plausu
arteriala hipertensija arst€Sanas laika ir novérota dazados laika punktos, tostarp vairakus gadus
pec arstesanas ar Rebif uzsaksanas.

o zemadas taukaudu iekaisums (panikulits), kura dé] ada var $kist cieta, un, iesp&jams, var
veidoties sapigi, sarkani mezglini vai plankumi.

Jums nevajadzetu partraukt vai izmainit zalu lietoSanu bez konsulté$anas ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem novéro Iidzigas blakusparadibas ka picaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rebif

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma pec ,,Der. l1dz”.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldét. (Lai izvairttos no nejausas sasaldé$anas, nenovietot saldétavas tuvuma.)

P&c pirmas injekcijas izlietot 28 dienas.

Ierice (RebiSmart), kas satur ar Rebif pilditu kartridzu, ir jauzglaba ledusskapi (2°C — 8°C) ierices
kastite. Lietojot ambulatori, Jis drikstat iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira Iidz
25°C vienu reizi l1dz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskap1 un jaizlieto [idz deriguma
termina beigam.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat kadas bojajuma pazimes, pieméram, ja skidums kartridza vairs nav
dzidrs vai ja tas satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rebif satur

o Aktiva viela ir interferons beta-1a. Katrs kartridzs satur 132 mikrogramus interferona beta-1a,
kas atbilst 36 miljoniem starptautisko vienibu (SV).

. Citas sastavdalas ir mannits (E421), poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats,

etikskabe, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Rebif argjais izskats un iepakojums

Ugzpildits kartridzs (I tipa stikla) ar aizbazni (gumijas) un vacinu (aluminija ar halobutila gumiju), kas
satur 1,5 ml Skiduma. Iepakojumos pa 4 vai 12 kartridziem. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit
pieejami.

Kartridzs jalieto ar RebiSmart elektronisko injic€Sanas ierici. lerice tiek piedavata atseviski.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebif 22 mikrogrami $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
interferon beta-1la

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Rebif un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas
3. Ka lietot Rebif

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rebif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rebif un kadam noliikam tas lieto

Rebif pieder pie zalu grupas, ko sauc par interferoniem. Tas ir dabiskas vielas, kas parnes informaciju
starp $tinam. Interferoni veidojas organisma un tiem ir svariga nozime imuinsistéma. Ar mehanismu
starpniecibu, kas nav pilniba noskaidroti, interferoni palidz ierobeZot centralas nervu siste€mas
bojajumu multiplas sklerozes gadijuma.

Rebif ir augsti attirits Skistoss olbaltums, kas ir I1dzigs dabiskam organisma produc&tam interferonam
beta.

Rebif lieto multiplas sklerozes arsteéSanai. Pieradits, ka tas mazina recidivu skaitu un smaguma pakapi,
ka ar1 palénina invaliditates progresésanu.
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas

Nelietojiet Rebif $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums Sobrid ir smaga depresija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rebif lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

J Rebif drikst lietot tikai Jiisu arsta uzraudziba.

o Pirms lieto$anas riipigi izlasiet un ieverojiet “Noradijumus par RebiDose lietosanu”, kas
pieejami atseviska brosura, lai mazinatu risku, jo ar Rebif arstétiem pacientiem noverota
injekcijas vietas nekroze (adas bojajums un audu destrukcija). Ja Jums rodas traucgjosa lokala
reakcija, sazinieties ar arstu.

. Pirms Rebif lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir alergija (paaugstinata
jutiba) pret citam zalém.
o Terapijas laika mazajos asinsvados var veidoties asins recekli. Sie asins recekli var ietekmét

nieru darbibu. Tas var notikt laika posma no vairakam nedé€lam Iidz pat vairakiem gadiem péc
Rebif lietosanas uzsakSanas. Arsts var uzraudzit Jiisu asinsspiedienu, asinsainu (trombocitu
skaitu) un nieru funkcijas radttajus.
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Informgjiet arstu, ja Jums ir

kaulu smadzenu slimiba

nieru slimiba

aknu slimiba

sirds slimiba

vairogdziedzera slimiba

vai depresija

ka arT ja Jums bijusas epilepsijas Ilekmes

lai arsts var€tu riipigi uzraudzit Jusu arst€Sanas gaitu un blakusslimibas iesp&amu pasliktinasanos.

Citas zales un Rebif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Izstastiet arstam, ja lietojat pretepilepsijas zales vai antidepresantus.

Griitnieciba un barosana ar kriati

Ja Jis esat grutniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimuSo/zidaini, kurs tiek barots ar kriiti. Rebif drikst lietot
barosanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Pasas slimibas vai arst€Sanas ietekmé var pasliktinaties Jiisu sp€ja vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Ja Jus uztrauc §T probléma, apspriedieties ar arstu.

Rebif satur natriju un benzilspirtu
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Sis zales satur 2,5 mg benzilspirta katra deva. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar smagu blakusparadibu, taja skaita elpoSanas traucg€jumu (ko sauc par
smaksanas sindromu — gasping syndrome) risku maziem b&rniem.

Nelietot ilgak par nedelu maziem b&rniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, vai Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jisu organisma un
izraisit blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

3. Ka lietot Rebif
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Sakot lietot Rebif, arstesanu ieteicams sakt, pakapeniski palielinot devu (to sauc par devas titrésanu)
pirmo 4 nedelu laika, lai mazinatu blakusparadibu rasanos. Rebif ir pieejams 22 mikrogramu un

44 mikrogramu kartridZos, kas lietojami ar RebiSmart elektronisko injic€$anas ierici, kura automatiski
pielago devu arst€Sanas pirma menesa laika.

Deva

Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes nedgla. Arsts ir izrakstijis Jums mazako
devu, 22 mikrogramus (6 miljoni SV), ko lieto trs reizes ned€la. ST mazaka deva ieteicama
pacientiem, kas nepanes lieclaku devu.
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Rebif jaievada tris reizes ned€la, un, ja iespgjams:

. katru nedglu tajas pasas tris dienas (ar vismaz 48 stundu starplaiku, piem&ram, pirmdienas,
tresdienas, piektdienas);
o viena un taja pasa dienas laika (v€lams vakara).

LietoSana bérniem un pusaudZiem (vecuma no 2 lidz 17 gadiem)

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&tijumi. Tomer nelielais daudzums klinisko datu
liecina, ka be&rniem un pusaudziem, kuri tris reizes nedela lieto 22 mikrogramus Rebif vai

44 mikrogramus Rebif, noveéro lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

LietoSana bérniem (Iidz 2 gadu vecumam)
Rebif lietosana nav ieteicama berniem Iidz 2 gadu vecumam.

LietoSanas veids

o Rebif injic€ zem adas (subkutani), izmantojot pildspalvveida pilnslirci, ko sauc par ,,RebiDose”.
o Katru RebiDose drikst lietot tikai vienu reizi.
. Pirma injekcija javeic atbilstosi kvalificéta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec atbilstosas

apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai aprupétajs var ievadit $is zales majas, lietojot
Rebif pildspalvveida pilnslirci.

. Pirms to darat, lidzu, rupigi izlasiet un ievérojiet ,,Noradijumus par RebiDose lietosanu”, kas
sniegti atseviska §1s brosiiras nodala.

Drikst lietot tikai dzidru vai opalescgjosu Skidumu bez dalinam un bez redzamam bojajuma pazim&m.

Ja esat lietojis Rebif vairak neka noteikts
Pardozesanas gadijuma nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Rebif
Ja esat aizmirsis ievadit devu, turpiniet injicét zales nakama diena saskana ar zalu lietoSanas sheému.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rebif

Rebif iedarbibu var nenoverot nekavejoties. Tade] Jus nedrikstat partraukt Rebif lietoSanu, bet ta ir
jaturpina Iidz tiek sasniegts vélamais rezultats. Neskaidribu gadijuma par So zalu labvéligo iedarbibu
konsultgjieties ar arstu.

Bez konsultésanas ar arstu Jus nedrikstat partraukt arstésanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam un partrauciet lietot Rebif, ja Jus novérojat jebkuru no
sekojosam blakusparadibam:

. nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Ja tulit péc Rebif ievadiSanas Jis
noverojat peksnu elpas trilkumu, kas var paradities kopa ar sejas, lipu, mé&les vai rikles
pietikumu, natreni, vispargju niezi, sajiitat nespéku vai vajumu, nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu. Sis reakcijas ir sastopamas reti (var skart lidz
1 nol 000 cilv€kiem);
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nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada no sekojos$am, iesp&jams ar aknu darbibas
traucéjumiem saistitam, pazimém: dzelte (adas vai acu baltumu ickrasoSanas dzelteniga
nokrasa), plasa nieze, apetites zudums kopa ar sliktu diiSu un vemsanu vai viegli rodas zilumi uz
adas. Smagi aknu darbibas traucgjumi var biit saistiti ar vél citam pazimem, piemeram,
koncentréSanas gritibam, miegainibu un apjukumu;

depresija ir sastopama biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem), kuriem arst&ta multipla skleroze.
Ja Jus jiitaties nomakts vai Jums rodas domas par pasnavibu, nekavgjoties zinojiet par to
savam arstam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no turpmak minéetajam blakusparadibam:

gripai lidzigi simptomi, tadi ka galvassapes, drudzis, drebuli, muskulu un locitavu sapes,
nogurums un slikta dsa ir sastopami Joti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem).
Sie simptomi parasti ir viegli izteikti, biezak sastopami uzsakot arstéianu un samazinas
lietoSanas laika.

Lai palidz&tu mazinat Sos simptomus, arsts Jums var ieteikt lietot pretdrudza un pretsapju
lidzeklus pirms Rebif lietoSanas, un 24 stundas péc katras injekcijas;

reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot apsartumu, pietukumu, krasas izmainas, iekaisumu, sapes
un adas bojajumu, ir sastopamas /oti biezi.

Reakcijas injekcijas vieta parasti ar laiku samazinas.

Audu sabruksana (nekroze), abscesu un audu masas veidoSanas injekcijas vieta ir sastopama
retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem).

Skatit ieteikumus punkta “Bridinajumi un piesardziba lietosana”, lai samazinatu reakciju
injekcijas vieta attistibas risku.

Injekcijas vieta var attistities infekcija (retak); ada var kliit pietiikusi, jutiga un cieta, un viss
apvidus var biit loti sapigs. Ja Jiis pamanat kadu no §Tm pazimeém, konsult&jaties ar savu arstu;

var izmainities noteiktu laboratorisko izmeklejumu rezultati. Sis izmainas pacients parasti
nepamana (nav simptomu), tas parasti ir atgriezeniskas un vieglas, un visbiezak tam nav
nepiecieSama speciala arstésana.

Var samazinaties sarkano un balto asins $tinu, un trombocitu daudzums— katrs atseviski (Joti
biezi), vai visi vienlaicigi (reti). lespgjamie, ar STm izmainam saistitie simptomi ietver
nogurumu, samazinatu spéju pretoties infekcijam, zilumu rasanos un peksnu asinosanu. Var bt
izmainiti arT aknu funkcionalie raditaji (foti biezi). Ir zinots ar1 par aknu iekaisumu (retak). Ja
Jums paradas pazimes, kas liecina par aknu darbibas trauc€jumiem, pieméram, apetites zudums
ko pavada citi simptomi — slikta diisa, vemsSana, dzelte — lidzu, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu (skatit ieprieks “Nekavéjoties pastastiet arstam...”);

vairogdziedzera darbibas traucejumi ir sastopami retak. Vairogdziedzeris var darboties vai
nu parak specigi, vai nepietiekami. STs izmainas vairogdziedzera darbiba pacienti gandriz nekad
neizjit ka simptomus, tomér Jiisu arsts var Jums ieteikt veikt atbilstoSus izmekl&jumus;

multiplas sklerozes pseido recidivs (biezums nav zinams): pastav iesp¢ja, ka arstéSanas ar
Rebif sakumposma Jums varetu rasties simptomi, kas ir 11dzigi multiplas sklerozes simptomiem.
Piem@ram, Jisu muskuli var klait loti saspringusi vai loti vargi, kas var traucet Jisu spgju
parvietoties. Dazos gadijumos Sie simptomi var bt saistiti ar drudzi vai gripai [idzigo sindromu,
kas aprakstits ieprieks. Ja Jis pamanat kadu no Siem simptomiem, lidzu, konsultgjieties ar savu
arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas ietver:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

galvassapes.

133



Biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):

bezmiegs (miega traucgjumi),
caureja, slikta diisa, vemsana,
nieze, izsitumi (uz adas),
sapes muskulos un locitavas,
nogurums, drudzis, drebuli,
matu izkriSana.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem):

natrene,

epilepsijas lekmes,

aknu iekaisums (hepatits),

apgritinata elposana,

asins recek]u rasanas, pieméram, dzilo vénu tromboze,

tiklenes (acs aizmugurgjas dalas) bojajums, pieméram, iekaisums vai asins receklu veidoSanas,
kas izsauc redzes trauc€jumus (trauc€tu redzi, redzes zudumu),

pastiprinata svisana.

Reti (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):

pasnavibas méginajums,

smagas adas reakcijas — dazkart ar glotadu bojajumiem,

asins recekli mazajos asinsvados, kas var ietekmét nieru darbibu (trombotiska
trombocitopeniska purpura vai hemolitiski urémiskais sindroms). Simptomi var biit, pieméram,
pastiprinata zilumu veidoSanas, asino$ana, drudzis, arkartigs nespeks, galvassapes, nelabums vai
viegls apjukums. Jiisu arsts var konstatet izmainas asins aina un nieru funkcijas raditajos.

zalu izraisits lupus erythematosus: ilgstosas Rebif lietoSanas blakusparadiba. Simptomi var
ietvert sapes muskulos, sapes un pietikumu locitavas, ka ar1 izsitumus. Jiis varat pamanit ar
citas pazimes, pieméram, drudzi, svara zudumu un nogurumu. Simptomi parasti izziid vienas
vai divu ned€lu laika p&c arst€Sanas partrauksanas.

nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot rétaudu veidosanos, kas var pasliktinat Jiisu nieru darbibu.
Ja Jums ir kads vai visi no Siem simptomiem:

- putojoSs urins;

- nogurums;

- pietikums, jo Tpasi potiSu un plakstinu, un svara picaugums.

Pastastiet arstam, jo §is pazimes var noradit uz iesp&jamiem nieru darbibas traucgjumiem.

Saistiba ar interferonu beta ir zinots par $adam blakusparadibam (biezums nav zinams):

reiboni,

nervozitate,

apetites zudums,

asinsvadu paplaSinasanas un paatrinata sirdsdarbiba,

menstruaciju neregularitate un/vai izmainas to norisg.

plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plausu asinsvadu saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Plausu
arteriala hipertensija arst€Sanas laika ir noveérota dazados laika punktos, tostarp vairakus gadus
pec arsteSanas ar Rebif uzsakSanas.

zemadas taukaudu iekaisums (panikulits), kura d€| ada var Skist cieta, un, iesp&jams, var
veidoties sapigi, sarkani mezglini vai plankumi.

Jums nevajadz&tu partraukt vai izmainit zalu lietoSanu bez konsultéSanas ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem novéro lidzigas blakusparadibas ka pieaugusajiem.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rebif

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma pec ,,Der. 11dz”.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldét. (Lai izvairttos no nejausas sasaldé$anas, nenovietot saldétavas tuvuma.)

Lietojot ambulatori, Jis drikstat iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz 25°C
vienu reizi 1idz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskapi un jaizlieto Iidz deriguma
termina beigam.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat kadas bojajuma pazimes, piem&ram, ja Skidums vairs nav dzidrs vai ja
tas satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rebif satur

o Aktiva viela ir interferons beta-1a. Katra pildspalvveida piln§lirce satur 22 mikrogramus
interferona beta-1a, kas atbilst 6 miljoniem starptautisko vienibu (SV).

. Citas sastavdalas ir mannits (E421) poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats,

etikskabe, natrija hidroksids un fidens injekcijam.

Rebif aréejais izskats un iepakojums

Rebif ir skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirc€. Zales pacients ievada pats. Rebif ir dzidrs vai
viegli opalescgjoss skidums. Pildspalvveida pilnslirce ir gatava lietoSanai un satur 0,5 ml Skiduma.
Rebif ir pieejami iepakojumos pa 1, 3 un 12 pildspalvveida pilnslirceém (RebiDose). Visi iepakojuma
lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija
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Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par RebiDose lietosanu
KA LIETOT REBIF PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCI (RebiDose)

Saja punkta stastits, ka lietot RebiDose.

Rebif jainjic€ zem adas (subkutani).

Katru RebiDose drikst lietot tikai vienu reizi.

Pirma(s) injekcija(s) javeic atbilstosi kvalificéta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec
atbilstoSas apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai apripétajs var ievadit §is zales majas,
lietojot RebiDose. Ja Jums ir jautajumi par to, ka injicet zales, lidzu, griezieties pec palidzibas
pie arsta, medmasas vai farmaceita.

. Pirms RebiDose lietoSanas riipigi izlasiet visus turpmakos noradijumus.

Aprikojums

Lai pats sev veiktu injekciju, Jums biis nepiecieSams:

o jauns RebiDose un
o spirta samércéta salvete vai lidzigs materials,
. sauss kokvilnas tampons vai marle.

Talak attéla redzams RebiDose izskats.

Pirms injekcijas

A. Vacin$

B. Caurspidigs lodzin$
C. Virzulis

D. Markg&jums

E. Galvenais korpuss
F. Poga

G. Drosibas aizsargs
H. Adata
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Pirms Jus sakat

o Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
o Iznemiet RebiDose no plaksnites veida iesainojuma, atplésot plastmasas parklajumu.
o Parbaudiet Rebif izskatu caur caurspidigo lodzinu. Tam jabiit dzidram vai opalesc&josam

Skidumam bez dalinam un bez redzamam bojajuma pazimém. Ja taja ir dalinas vai citas
redzamas bojajuma pazimes, nelietojiet to, un ja Jums nepiecieSama palidziba, sazinieties ar
arstu, medmasu vai farmaceitu.

. Parbaudiet deriguma terminu uz RebiDose etiketes vai uz argjas karbinas (kas noradits ka ,,Der
11dz”). Nelietojiet RebiDose, ja beidzies deriguma termins.

Kur injicet ar RebiDose

. Izvélieties injekcijas vietu. Arsts Jums ieteiks iesp&jamas
injekcijas vietas (labas vietas ir augsstilbi un védera
prieksgjas sienas lejasdala).

. Atcerieties injekcijas vietas un tas mainiet, lai viena vieta
neinjicetu parak biezi. Tas nepiecieSams, lai mazinatu
adas bojajuma (nekrozes) risku.

. PIEZIME: neinjicgjiet vietas, kur jitat pietikumu,
saciet€jumu vai sapigumu. Aprunajieties ar arstu vai
medicinas darbinieku par §adiem sarezgijumiem.

Ka injicet ar RebiDose

J Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.
o Pirms injekcijas ar spirta salveti notiriet adu injekcijas vieta. Laujiet adai nozit. Ja uz adas
paliks nedaudz spirta, tas var radit dedzino$u sajutu.

o Turiet RebiDose aiz galvena korpusa un izmantojiet otru roku,
lai nonemtu vacinu.

o Turiet RebiDose taisna (90 gradu) lenkT pret injekcijas vietu.
Spiediet pildspalvveida pilnslirci pret adu, lidz sajutat
pretestibu. ST darbiba atblok& pogu.
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Péc injekcijas

Turiet pilnslirci pietiekami stingri piespiestu adai un ar 1kski
nospiediet pogu. Jis dzirdésiet klikski, kas liecinas par
injekcijas sakumu un virzulis saks parvietoties. Turiet
RebiDose piespiestu adai vismaz 10 sekundes, lai injic&tu
visas zales.

P&c injekcijas sakSanas nav nepiecieSams ar 1kski turét
nospiestu pogu.

Nonemiet RebiDose no injekcijas vietas.
Drosibas aizsargs automatiski aptver adatu un nofiksgjas, lai
aizsargatu JUs no adatas diiriena.

'

i

Virzulis
nospiests
lidz galam

Paskatieties caurspidigaja lodzina, lai parliecinatos, ka
virzulis ir nospiests 1idz galam, ka paradits attcla.

Apskatot parbaudiet, vai nav atlicis $kidrums. Ja ir atlicis
Skidrums, visas zales nav ievaditas un Jums jakonsult€jas ar
savu arstu vai medicinas masu, lai sanemtu palidzibu.

o Maigi pamasgjiet injekcijas vietu ar sausas vates vai marles gabalinu.

o Izlietotajai RebiDose adatas vacinu atpakal nelieciet. Tas tadgl, ka tagad adatu sedz drosibas
aizsargs. Nelieciet pirkstus drosSibas aizsarga.

o RebiDose paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai un to nekada gadijuma nav atlauts lietot

atkartoti.

. Kad esat pabeidzis injekciju, RebiDose nekavgjoties izniciniet. Jautajiet farmaceitam, ka drosa

veida iznicinat RebiDose.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, ltidzu, vaicajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam.

Si lietoSanas pamiciba pedgjo reizi parskatita
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebif 44 mikrogrami $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
interferon beta-la

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Rebif un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietosanas
3. Ka lietot Rebif

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rebif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rebif un kadam nolukam tas lieto

Rebif pieder pie zalu grupas, ko sauc par interferoniem. Tas ir dabiskas vielas, kas parnes informaciju
starp $tnam. Interferoni veidojas organisma un tiem ir svariga nozime imuinsistéma. Ar mehanismu
starpniecibu, kas nav pilniba noskaidroti, interferoni palidz ierobezot centralas nervu sistémas
bojajumu multiplas sklerozes gadijuma.

Rebif ir augsti attirits Skistoss olbaltums, kas ir I1dzigs dabiskam organisma produc&tam interferonam
beta.

Rebif lieto multiplas sklerozes arsteéSanai. Pieradits, ka tas mazina recidivu skaitu un smaguma pakapi,
ka art palénina invaliditates progresésanu. Tas apstiprinats lietoSanai ar1 pacientiem ar vienu klinisko
epizodi, kas var€tu buit multiplas sklerozes pirma pazime.

2. Kas Jums jazina pirms Rebif lietoSanas

Nelietojiet Rebif $ados gadijumos

J ja Jums ir alergija pret dabisko vai rekombinanto interferonu beta vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums Sobrid ir smaga depresija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rebif lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Rebif drikst lietot tikai Jisu arsta uzraudziba.

o Pirms licto$anas riipigi izlasiet un ievérojiet “Noradijumus par RebiDose lietosanu”, kas
pieejami atseviska brosura, lai mazinatu risku, jo ar Rebif arstétiem pacientiem noverota
injekcijas vietas nekroze (adas bojajums un audu destrukcija). Ja Jums rodas traucgjosa lokala
reakcija, sazinieties ar arstu.

o Pirms Rebif licto§anas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir alergija (paaugstinata
jutiba) pret citam zaleém.
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o Terapijas laika mazajos asinsvados var veidoties asins recekli. Sie asins recekli var ietekmét
nieru darbibu. Tas var notikt laika posma no vairakam nedé€lam Iidz pat vairakiem gadiem péc
Rebif licto$anas uzsaksanas. Arsts var uzraudzit Jiisu asinsspiedienu, asinsainu (trombocitu
skaitu) un nieru funkcijas raditajus.

Informgjiet arstu, ja Jums ir

kaulu smadzenu slimiba

nieru slimiba

aknu slimiba

sirds slimiba

vairogdziedzera slimiba

vai depresija

ka arT ja Jums bijusas epilepsijas lekmes

lai arsts var€tu riipigi uzraudzit Jisu arsteSanas gaitu un blakusslimibas iesp&amu pasliktinasanos.

Citas zales un Rebif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Izstastiet arstam, ja lietojat pretepilepsijas zales vai antidepresantus.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav sagaidama kaitiga ietekme uz jaundzimus$o/zidaini, kurs tiek barots ar kriti. Rebif drikst lietot
barosanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Pasas slimibas vai arst€Sanas ietekme var pasliktinaties Jiisu sp&ja vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Ja Jis uztrauc §T probléma, apspriedieties ar arstu.

Rebif satur natriju un benzilspirtu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
Sis zales satur 2,5 mg benzilspirta katra deva. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar smagu blakusparadibu, taja skaita elposanas traucéjumu (ko sauc par
smaksanas sindromu — gasping syndrome) risku maziem b&rniem.

Nelietot ilgak par nedélu maziem bérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav ieteicis arsts vai
farmaceits.

Ja esat grutniece vai barojat beérnu ar kriiti, vai Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsultg&jieties ar arstu
vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jusu organisma un
izraistt blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

3. Ka lietot Rebif

Vienmer lictojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Sakot lietot Rebif, arstesanu ieteicams sakt, pakapeniski palielinot devu (to sauc par devas titrésanu)
pirmo 4 ned¢lu laika, lai mazinatu blakusparadibu rasanos. Rebif ir pieejams 22 mikrogramu un

44 mikrogramu kartridZos, kas lietojami ar RebiSmart elektronisko injic€$anas ierici, kura automatiski
pielago devu arst€Sanas pirma menesa laika.
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Deva
Pacientiem, kuriem bijusi viena kliniskd epizode
Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes nedgla.

Pacientiem ar multiplo sklerozi
Parasta deva ir 44 mikrogrami (12 miljoni SV) tris reizes nedéla.

Mazaka deva, 22 mikrogramu (6 miljoni SV), ko lieto trTs reizes nedgla, ieteicama pacientiem, kas
nepanes lielaku devu.

Rebif jaievada tris reizes nedgla, un, ja iespgjams:

. katru ned€lu tajas pasas tris dienas (ar vismaz 48 stundu starplaiku, piem&ram, pirmdienas,
treSdienas, piektdienas);
o viena un taja pasa dienas laika (v€lams vakara).

LietoSana bérniem un pusaudZiem (vecuma no 2 Iidz 17 gadiem)

Bérniem vai pusaudziem nav veikti oficiali kliniskie p&ttjumi. Tomer nelielais daudzums klmisko datu
liecina, ka b&rniem un pusaudziem, kuri tris reizes nedela lieto 22 mikrogramus Rebif vai

44 mikrogramus Rebif, noveéro lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

LietoSana bérniem (Iidz 2 gadu vecumam)
Rebif lietosana nav ieteicama berniem Iidz 2 gadu vecumam.

LietoSanas veids

o Rebif injic€ zem adas (subkutani), izmantojot pildspalvveida pilnslirci, ko sauc par ,,RebiDose”.
o Katru RebiDose drikst lietot tikai vienu reizi.
o Pirma injekcija javeic atbilstosi kvalificeta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec atbilstosas

apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai aprupétajs var ievadit $is zales majas, lietojot
Rebif pildspalvveida pilnslirci.

. Pirms to darat, lidzu, riipigi izlasiet un ievérojiet ,,Noradijumus par RebiDose lietosanu”, kas
sniegti atseviska §1s brosiiras nodala.

Drikst lietot tikai dzidru vai opalescgjosu skidumu bez dalinam un bez redzamam bojajuma pazimeém.

Ja esat lietojis Rebif vairak neka noteikts
Pardozesanas gadijuma nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Rebif

Ja esat aizmirsis ievadit devu, turpiniet injicét zales nakama diena saskana ar zalu lietoSanas sheému.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rebif

Rebif iedarbibu var nenoveérot nekavejoties. Tadel Jus nedrikstat partraukt Rebif lietoSanu, bet ta ir
jaturpina Iidz tiek sasniegts vélamais rezultats. Neskaidribu gadijuma par $o zalu labveligo iedarbibu
konsultgjieties ar arstu.

Bez konsultesanas ar arstu Jus nedrikstat partraukt arstéSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam un partrauciet lietot Rebif, ja Jis novérojat jebkuru no
sekojosam blakusparadibam:

nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Ja talit pec Rebif ievadiSanas Jis
noverojat peksnu elpas trikumu, kas var paradities kopa ar sejas, lipu, méles vai rikles
pietikumu, natreni, visparju niezi, sajitat nespéku vai vajumu, nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai izsauciet neatliekamo medicinisko palidzibu. Sis reakcijas ir sastopamas reti (var skart lidz
1 nol 000 cilvekiem);

nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada no sekojosam, iesp&jams ar aknu darbibas
traucéjumiem saistitam, pazimém: dzelte (adas vai acu baltumu iekrasosanas dzelteniga
nokrasa), plasa nieze, apetites zudums kopa ar sliktu diiSu un vemsanu vai viegli rodas zilumi uz
adas. Smagi aknu darbibas traucgjumi var biit saistiti ar vél citam pazimem, piemeram,
koncentrésanas griittbam, miegainibu un apjukumu;

depresija ir sastopama biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem), kuriem arstéta multipla skleroze.
Ja Jus jiitaties nomakts vai Jums rodas domas par pasnavibu, nekavgjoties zinojiet par to
savam arstam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no turpmak minetajam blakusparadibam:

gripai lidzigi simptomi, tadi ka galvassapes, drudzis, drebuli, muskulu un locitavu sapes,
nogurums un slikta disa ir sastopami Joti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).
Sie simptomi parasti ir viegli izteikti, biezak sastopami uzsakot arsté8anu un samazinas
lietoSanas laika.

Lai palidz&tu mazinat $os simptomus, arsts Jums var ieteikt lietot pretdrudza un pretsapju
lidzeklus pirms Rebif lietosanas, un 24 stundas pec katras injekcijas;

reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot apsartumu, pietikumu, krasas izmainas, iekaisumu, sapes
un adas bojajumu, ir sastopamas /oti bieZi.

Reakcijas injekcijas vieta parasti ar laiku samazinas.

Audu sabruksana (nekroze), abscesu un audu masas veidoSanas injekcijas vieta ir sastopama
retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem).

Skatit ieteikumus punkta “Bridinajumi un piesardziba lietosana”, lai samazinatu reakciju
injekcijas vieta attistibas risku.

Injekcijas vieta var attistities infekcija (retak); ada var klut pietikusi, jutiga un cieta, un viss
apvidus var bt loti sapigs. Ja Jis pamanat kadu no $im pazime&m, konsultgjaties ar savu arstu;

var izmainities noteiktu laboratorisko izmeklgjumu rezultati. Sis izmainas pacients parasti
nepamana (nav simptomu), tas parasti ir atgriezeniskas un vieglas, un visbiezak tam nav
nepiecieSama speciala arsteSana.

Var samazinaties sarkano un balto asins $iinu, un trombocitu daudzums— katrs atseviski (Joti
biezi), vai visi vienlaicigi (reti). lespgjamie, ar STm izmainam saistitie simptomi ietver
nogurumu, samazinatu sp&ju pretoties infekcijam, zilumu rasanos un peksnu asinosanu. Var but
izmainiti arT aknu funkcionalie raditaji (Joti biezi). Ir zinots arT par aknu iekaisumu (ret@k). Ja
Jums paradas pazimes, kas liecina par aknu darbibas trauc&jumiem, piem&ram, apetites zudums
ko pavada citi simptomi — slikta diisa, vemsana, dzelte — lidzu, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu (skatit iepriek$ “Nekav@gjoties pastastiet arstam...”);

vairogdziedzera darbibas traucéjumi ir sastopami retak. Vairogdziedzeris var darboties vai

nu parak specigi, vai nepietiekami. STs izmainas vairogdziedzera darbiba pacienti gandriz nekad
neizjit ka simptomus, tomér Jusu arsts var Jums ieteikt veikt atbilstosus izmekl&jumus;
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multiplas sklerozes pseido recidivs (biezums nav zinams): pastav iespéja, ka arst€Sanas ar
Rebif sakumposma Jums varétu rasties simptomi, kas ir [idzigi multiplas sklerozes simptomiem.
Pieméram, Jasu muskuli var kit loti saspringusi vai loti vargi, kas var traucgt Jiisu sp&ju
parvietoties. Dazos gadijumos Sie simptomi var biit saistiti ar drudzi vai gripai I1dzigo sindromu,
kas aprakstits ieprieks. Ja Jis pamanat kadu no Siem simptomiem, lidzu, konsultgjieties ar savu
arstu.

Citas iespejamas blakusparadibas ietver:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

galvassapes.

Biezi (var skart 1Tdz 1 no 10 cilvekiem):

bezmiegs (miega traucgjumi),
caureja, slikta diisa, vemsana,
nieze, izsitumi (uz adas),
sapes muskulos un locitavas,
nogurums, drudzis, drebuli,
matu izkriSana.

Retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem):

natrene,

epilepsijas lekmes,

aknu iekaisums (hepatits),

apgritinata elposana,

asins receklu rasanas, pieméram, dzilo vénu tromboze,

tiklenes (acs aizmugurgjas dalas) bojajums, pieméram, iekaisums vai asins receklu veidoSanas,
kas izsauc redzes trauc€jumus (trauc&tu redzi, redzes zudumu),

pastiprinata svisana.

Reti (var skart [idz 1 no 1 000 cilvékiem):

pasnavibas méginajums,

smagas adas reakcijas — dazkart ar glotadu bojajumiem,

asins recekli mazajos asinsvados, kas var ietekmé@t nieru darbibu (trombotiska
trombocitopéniska purpura vai hemolitiski urémiskais sindroms). Simptomi var biit, piemé&ram,
pastiprinata zilumu veidoSanas, asinoSana, drudzis, arkartigs nespeks, galvassapes, nelabums vai
viegls apjukums. Jiisu arsts var konstatet izmainas asins aina un nieru funkcijas raditajos.

zalu izraisits lupus erythematosus: ilgstosas Rebif lietoSanas blakusparadiba. Simptomi var
ietvert sapes muskulos, sapes un pietikumu locitavas, ka arT izsitumus. Jiis varat pamanit arl
citas pazimes, pieméram, drudzi, svara zudumu un nogurumu. Simptomi parasti izztid vienas
vai divu nedelu laika p&c arstéSanas partrauksanas.

nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot rétaudu veidosanos, kas var pasliktinat Jasu nieru darbibu.
Ja Jums ir kads vai visi no $iem simptomiem:

- putojoS$s urins;

- nogurums;

- pietikums, jo Tpasi potiSu un plakstinu, un svara picaugums.

Pastastiet arstam, jo §1s pazimes var noradit uz iesp&jamiem nieru darbibas traucgjumiem.

Saistiba ar interferonu beta ir zinots par s$adam blakusparadibam (biezums nav zinams):

reiboni,

nervozitate,

apetites zudums,

asinsvadu paplasinasanas un paatrinata sirdsdarbiba,
menstruaciju neregularitate un/vai izmainas to norise.
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o plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plausu asinsvadu saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Plausu
arteriala hipertensija arst€Sanas laika ir novérota dazados laika punktos, tostarp vairakus gadus
pec arstesanas ar Rebif uzsaksanas.

o zemadas taukaudu iekaisums (panikulits), kura dé] ada var $kist cieta, un, iesp&jams, var
veidoties sapigi, sarkani mezglini vai plankumi.

Jums nevajadzetu partraukt vai izmainit zalu lietoSanu bez konsulté$anas ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem novéro Iidzigas blakusparadibas ka picaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rebif

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma pec ,,Der. 11dz”.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldét. (Lai izvairttos no nejausas sasaldé$anas, nenovietot saldétavas tuvuma.)

Lietojot ambulatori, Jis drikstat iznemt Rebif no ledusskapja un uzglabat to temperatiira lidz 25°C
vienu reizi lidz 14 dienam. P&c tam Rebif atkal ir jauzglaba ledusskapi un jaizlieto Iidz deriguma
termina beigam.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat kadas bojajuma pazimes, piem&ram, ja skidums vairs nav dzidrs vai ja
tas satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rebif satur

o Aktiva viela ir interferons beta-1a. Katra pildspalvveida pilnslirce satur 44 mikrogramus
interferona beta-1a, kas atbilst 12 miljoniem starptautisko vienibu (SV).

. Citas sastavdalas ir mannits, poloksamérs 188, L-metionins, benzilspirts, natrija acetats,

etikskabe, natrija hidroksids un fidens injekcijam.

Rebif aréjais izskats un iepakojums

Rebif ir skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirc€. Zales pacients ievada pats. Rebif ir dzidrs vai
viegli opalescgjoss skidums. Pildspalvveida pilnslirce ir gatava lietoSanai un satur 0,5 ml Skiduma.
Rebif ir pieejams iepakojumos pa 1, 3 un 12 pildspalvveida pilnslircém (RebiDose). Visi iepakojuma
lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par RebiDose lietosanu
KA LIETOT REBIF PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCI (RebiDose)

Saja punkta stastits, ka lietot RebiDose.

Rebif jainjic€ zem adas (subkutani).

Katru RebiDose drikst lietot tikai vienu reizi.

Pirma(s) injekcija(s) javeic atbilstosi kvalificéta medicinas darbinieka uzraudziba. Pec
atbilstoSas apmacibas Jis vai gimenes loceklis, draugs vai apripétajs var ievadit §is zales majas,
lietojot RebiDose. Ja Jums ir jautajumi par to, ka injicet zales, lidzu, griezieties pec palidzibas
pie arsta, medmasas vai farmaceita.

. Pirms RebiDose lietoSanas riipigi izlasiet visus turpmakos noradijumus.

Aprikojums

Lai pats sev veiktu injekciju, Jums biis nepiecieSams:

o jauns RebiDose un
o spirta samércéta salvete vai lidzigs materials,
. sauss kokvilnas tampons vai marle.

Talak attéla redzams RebiDose izskats.

Pirms injekcijas

A. Vacin$

B. Caurspidigs lodzin$
C. Virzulis

D. Markg&jums

E. Galvenais korpuss
F. Poga

G. Drosibas aizsargs
H. Adata
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Pirms Jus sakat

o Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
o Iznemiet RebiDose no plaksnites veida iesainojuma, atplésot plastmasas parklajumu.
o Parbaudiet Rebif izskatu caur caurspidigo lodzinu. Tam jabiit dzidram vai opalesc&josam

Skidumam bez dalinam un bez redzamam bojajuma pazimém. Ja taja ir dalinas vai citas
redzamas bojajuma pazimes, nelietojiet to, un ja Jums nepiecieSama palidziba, sazinieties ar
arstu, medmasu vai farmaceitu.

. Parbaudiet deriguma terminu uz RebiDose etiketes vai uz argjas karbinas (kas noradits ka ,,Der
11dz”). Nelietojiet RebiDose, ja beidzies deriguma termins.

Kur injicet ar RebiDose

. Izvélieties injekcijas vietu. Arsts Jums ieteiks iesp&jamas
injekcijas vietas (labas vietas ir augsstilbi un védera
prieksgjas sienas lejasdala).

. Atcerieties injekcijas vietas un tas mainiet, lai viena vieta
neinjicetu parak biezi. Tas nepiecieSams, lai mazinatu
adas bojajuma (nekrozes) risku.

. PIEZIME: neinjicgjiet vietas, kur jitat pietikumu,
saciet€jumu vai sapigumu. Aprunajieties ar arstu vai
medicinas darbinieku par §adiem sarezgijumiem.

Ka injicet ar RebiDose

J Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.
o Pirms injekcijas ar spirta salveti notiriet adu injekcijas vieta. Laujiet adai nozit. Ja uz adas
paliks nedaudz spirta, tas var radit dedzino$u sajutu.

o Turiet RebiDose aiz galvena korpusa un izmantojiet otru roku,
lai nonemtu vacinu.

o Turiet RebiDose taisna (90 gradu) lenkT pret injekcijas vietu.
Spiediet pildspalvveida pilnslirci pret adu, lidz sajutat
pretestibu. ST darbiba atblok& pogu.
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Péc injekcijas

Turiet pilnslirci pietiekami stingri piespiestu adai un ar 1kski
nospiediet pogu. Jis dzirdésiet klikski, kas liecinas par
injekcijas sakumu un virzulis saks parvietoties. Turiet
RebiDose piespiestu adai vismaz 10 sekundes, lai injic&tu
visas zales.

P&c injekcijas sakSanas nav nepiecieSams ar 1kski turét
nospiestu pogu.

Nonemiet RebiDose no injekcijas vietas.
Drosibas aizsargs automatiski aptver adatu un nofiksgjas, lai
aizsargatu JUs no adatas diiriena.

'

i

Virzulis
nospiests
lidz galam

Paskatieties caurspidigaja lodzina, lai parliecinatos, ka
virzulis ir nospiests 1idz galam, ka paradits attcla.

Apskatot parbaudiet, vai nav atlicis $kidrums. Ja ir atlicis
Skidrums, visas zales nav ievaditas un Jums jakonsult€jas ar
savu arstu vai medicinas masu, lai sanemtu palidzibu.

o Maigi pamasgjiet injekcijas vietu ar sausas vates vai marles gabalinu.

o Izlietotajai RebiDose adatas vacinu atpakal nelieciet. Tas tadgl, ka tagad adatu sedz drosibas
aizsargs. Nelieciet pirkstus drosibas aizsarga.

o RebiDose paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai un to nekada gadijuma nav atlauts lietot

atkartoti.

o Kad esat pabeidzis injekciju, RebiDose nekavgjoties izniciniet. Jautajiet farmaceitam, ka drosa

veida iznicinat RebiDose.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, liidzu, vaicajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam.

Si lietoSanas pamiciba pedgjo reizi parskatita
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