ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 22 mikrogramy (6 min j.m.*) interferonu beta-1a**.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wlasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells - CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego 0 pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami.
W badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw
W ciggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci U pacjentdw z wtdrnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu tej choroby.

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.
Dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie dostgpne sa produkty Rebif 8,8 mikrograma i Rebif

22 mikrogramy w opakowaniu zawierajacym dawke wymagana dla pacjenta podczas pierwszego
miesigca terapii.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we
wstrzyknieciu podskornym, jest zalecana pacjentom, ktdrzy W ocenie lekarza prowadzacego leczenie
nie toleruja wickszych dawek.

Na poczatku leczenia produktem Rebif nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke w celu umozliwienia
rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozadanych. Zestaw startowy Rebif
odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.



Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacje medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u 0s6b dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania

Produkt Rebif jest podawany w postaci wstrzyknigcia podskornego. W celu zmniejszenia objawow
grypopodobnych zwiazanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca si¢ podanie
przeciwgoraczkowego leku przeciwbdlowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo

24 godziny po kazdym wstrzyknieciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca si¢, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podje¢ta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac 0 najczgstszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych

z podawaniem interferonu beta, wlgcznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystgpowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ W dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $§miertelne),
wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano W réznych okresach leczenia i moga one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczgcia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikow badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszone stgzenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecno$¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawéw TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH
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W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i mys$li samobdjcze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ W przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczeg6lnie tym, ktorzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czgséciej wystepuja W populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowac, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i (Iub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi W przesztosci, oraz pacjentom z padaczka, u ktoérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajgco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca

Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani W celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas
rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem

interferonem beta-1a, mogg okaza¢ sie obcigzajace dla pacjentow z chorobami serca.

Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice W miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy W miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac 0 koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsca wstrzykniecia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwtaszcza gdy wystgpowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktorym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie si¢ ptynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwaé
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac leczenie pod warunkiem, Zze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (W szczegoélnosci AIAT), a u 1-3% pacjentdw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta sie nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem terapii, po 1,

3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwigkszy sie ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastegpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo zwigksza¢ dawke. U pacjentdw z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnos$cig AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ na poczatku



leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne Kliniczne objawy zaburzenia czynnosci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby, w tym
ostrg niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ przypadkow cigzkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych
czynnikow ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie klebuszkéw nerkowych z zapadnieciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmian¢ minimalng (ang. MCD), bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

i mezangialne klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zgtaszano W réznych okresach
w trakcie leczenia i mogg one wystgpowacé po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawéw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$é nerek, zwtaszcza u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikOw badanh laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferonow zwigzane sa zmiany wynikOw badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan zwykle wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynno$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykazg nieprawidtowos¢, powtarzanie ich co
6-12 miesiecy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sa konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnos$¢ nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek i watroby oraz pacjentom z ci¢zkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czestos¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentow
powstaja przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a, ktorych poziom w surowicy si¢ utrzymuje. Jak
wykazano, obecnos¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczna na interferon beta-la (beta-2
mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwciat nie
zostato W pelni wyjasnione, powstawanie przeciwcial neutralizujacych zwigzane jest ze zmniejszona
skutecznos$cia w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie magnetycznym).



Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat
neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowania
leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roznych testow W celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikdéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci pordwnywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sa nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci U niechodzacych
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentow z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawow ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmigce piersig o mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnos$cig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktory z czasem moze si¢ kumulowaé

i powodowa¢ kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci
U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancjg pomocniczg - alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze sie¢ kumulowacé i powodowaé
kwasice metaboliczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych Klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnosci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
moga otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje

Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestrow (ponad 1000 kobiet w cigzy) i do$wiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazuja brak zwigkszonego ryzyka wystapienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub W pierwszym trymestrze cigzy.



Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze. Doswiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) wskazujg na mozliwos$¢ zwigkszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna odpowiednio ocenic¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwiekszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z whasciwosciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilosci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sa znikome. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ szkodliwych
skutkow dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia.

Produkt Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem
interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapig produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czesto$¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ W trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii U okoto 70% pacjentow przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespo6t objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw
wystepuja tez reakcje W miejscu wstrzyknigcia, przewaznie W postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czgsto badania laboratoryjne wykazuja rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dtugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.

Podsumowanie dziatan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgloszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dzialania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czesto$ci wystepowania zdefiniowano nastgpujgco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czesto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajacych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci tarczycy, najczesciej objawiajace si¢ nadczynnoscia
lub niedoczynnoscig tarczycy.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*.

Zaburzenia watroby i drdg zZdtciowych

Bardzo czgsto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Czgsto: znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z zottaczka lub bez zottaczki*.

Rzadko: niewydolnos$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja, bezsennos¢.

Rzadko: préby samobdjcze*.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy.
Niezbyt czgsto: drgawki*.
Czgsto$¢ nieznana: przej$ciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze mig¢éni,

parestezje, zaburzenia chodu, sztywnos¢ miesni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawdw stwardnienia rozsianego*.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia naczyniowe siatkowki (np. retinopatia, wysigki 0 wygladzie
kiebka waty w siatkowce, niedrozno$¢ tetnicy lub zyty siatkowki)*.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: dusznosc*.

Czgsto$¢ nieznana: tetnicze nadcis$nienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,, Tetnicze nadci$nienie plucne”).

Zaburzenia Zotadka i jelit
Czgsto: biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto: swiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

Niezbyt czgsto: pokrzywka*.

Rzadko: obrzek Quinckego (obrzgk naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy®,

reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.



Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki igcznej
Czesto: b6l miesni, bol stawodw.
Rzadko: toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: Zespot nerczycowy*, stwardnienie klebuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: stany zapalne w miejscu wstrzyknigcia, reakcje W miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

Czesto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka.

Niezbyt czgsto: martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek W miejscu wstrzyknigcia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwosc*.

Rzadko: zapalenie tkanki tgcznej w miejscu wstrzyknigcia*.

Czesto$¢ nieznana: zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazujg, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Dzialania typowe dla klasy lekoéw

Przyjmowanie interferonéw jest zwigzane z wystgpowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotok6éw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwiekszona produkcja autoprzeciwciat.

Tetnicze nadci$nienie plucne

W zwiazku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki tgtniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w r6znych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowa¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.


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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, 0 wlasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencj¢ aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigza si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywno$¢é wewnatrzkomorkowa i aktywnosé
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ W ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejszac si¢ W ciggu 2 dni. Podania domigsniowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ W petni na siebie nakltada¢. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sa silniej wyrazone bez
objawow rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5°-OAS, neopteryng i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia 0 podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszosci tych markeréw po pierwszym i sz6stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.

Remitujaco-rzutowa postaé stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano U pacjentow z remitujgco-rzutows
postacig stwardnienia rozsianego W dawkach od 11 do 44 mikrogramow (3-12 milionow j.m.),
podawanych podskornie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czgstos¢ wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentéw, u ktorych wystapity co najmniej dwa rzuty W ciggu ostatnich dwoch lat

i u ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep
niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie 0 co najmniej 1 punkt w skali EDSS
potwierdzonej w odstepie 3 miesigcy, zmniejszat sie z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie
Rebif 22 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie $redniego wskaznika zaostrzen
choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréownaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo przez
2 lata, a nastepnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wiornie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentéw z wtornie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby W ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych nie wystagpity rzuty choroby W ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutdéw zmniejszyta si¢ 0 ok. 30%.
Dzielgc pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwach lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystagpit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawnos$¢ ruchowg U pacjentéw bez rzutow choroby, ale

U pacjentow cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

10



22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentOw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac¢ W tej grupie pacjentow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a stezenia w surowicy sg proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domie$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrograméw,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskérnym zdrowym ochotnikom, gtoéwne parametry
farmakokinetyczne (AUC:u | Cimax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrograméw. Szacowany pozorny okres pottrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptoéd. W badaniach na
zwierzgtach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zgtaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH
Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
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6.3  Okres waznosci
18 miesigcy
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodoéwce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Strzykawka ze szkla typu I, 0 pojemnosci 1 ml wraz z igla wykonang ze stali nierdzewnej, zawierajaca
0,5 ml roztworu.

Rebif 22 mikrogramy jest dostepny W opakowaniach zawierajacych 1, 3, 12 lub 36 strzykawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest gotowy do uzycia. Moze by¢ on rowniez
podawany za pomocg odpowiedniego autowstrzykiwacza.

Do jednorazowego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujacego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003
EU/1/98/063/020
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 44 mikrogramy (12 min j.m.*) interferonu beta-la**.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wlasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:

o pacjentow z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli
wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego
klinicznie stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1);

o pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacg z rzutami. W badaniach
Klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutow w ciagu
ostatnich dwach lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci u pacjentow z wtornie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby.

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.
Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie dostepne sg produkty Rebif 8,8 mikrograma

i 22 mikrogramy w opakowaniu zawierajagcym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego
miesigca terapii.

Dawkowanie

W celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozgdanych, zaleca

sie rozpoczynanie leczenia produktem Rebif od dawki podskornej 8,8 mikrograma i zwiekszanie jej
przez okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:
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Zalecane Zwiekszanie dawki dla
zwiekszanie dawki Rebif 44 mikrogramy
(% dawki ostatecznej) trzy razy na tydzien (3x
tydzien)
Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3x tydzien
Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3x tydzien
Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3x tydzien

Pierwszy epizod demielinizacyjny
Dawkowanie u pacjentow, u ktérych wystapit pierwszy epizod demielinizacyjny, to 44 mikrogramy
produktu Rebif podawane trzy razy na tydzien w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Nawracajgca postacé stwardnienia rozsianego

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we
wstrzyknieciu podskornym, jest zalecana pacjentom, ktdrzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie
nie toleruja wickszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacje medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u 0sob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Spos6b podawania

Produkt Rebif jest podawany w postaci wstrzyknigcia podskornego. W celu zmniejszenia objawow
grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca si¢ podanie
przeciwgoraczkowego leku przeciwbdlowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo

24 godziny po kazdym wstrzyknieciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczgciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych

z podawaniem interferonu beta, wlacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) Iub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zglaszano w r6znych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawéw TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i my$li samobojcze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przeszto$ci lub obecnie, szczeg6lnie tym, ktorzy mieli mys$li samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czes$ciej wystepujg w populacji 0séb ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowaé, aby natychmiast zglaszali wszelkie objawy depres;ji i (lub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz pacjentom z padaczkg, u ktérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca

Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos$¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas
rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
interferonem beta-1a, moga okaza¢ si¢ obciazajace dla pacjentéw z chorobami serca.

Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsca wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

16



Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktorym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie si¢ plynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentéw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem terapii, po 1,

3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos¢ AIAT zwigkszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu
aktywno$ci AIAT, stopniowo zwieksza¢ dawke. U pacjentow z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywno$cig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ ci¢zkie uszkodzenie watroby, w tym
ostrg niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wiekszos$¢ przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystgpujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych
czynnikdw ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespol nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie ktgbuszkoéw nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmiang¢ minimalng (ang. MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

i mezangialne klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zgtaszano w roéznych okresach
w trakcie leczenia i mogg one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$é nerek, zwtaszcza u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

I rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikéw badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferonéw zwigzane sg zmiany wynikow badan laboratoryjnych. Catkowita
czgstos¢ wystepowania takich zmian jest nieco wyzsza podczas leczenia produktem Rebif 44 niz
podczas leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy. Dlatego oprocz badan zazwyczaj wymaganych do
monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas leczenia produktem Rebif zaleca si¢
dodatkowo wykonywanie testow czynnos$ciowych watroby, okreslanie liczby leukocytéw wraz

z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie
wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan. Powinny by¢ one przeprowadzane
czesciej, gdy rozpoczyna si¢ leczenie produktem Rebif 44 mikrogramy.
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Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnos$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos$¢, powtarzanie ich co
6-12 miesi¢cy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnosé¢ nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ci¢zka niewydolno$cia nerek i watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czesto$¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 44 mikrogramy, u okoto 13% do 14%
pacjentdw powstajg przeciwciala przeciw interferonowi beta-1a, ktdrych poziom w surowicy sie
utrzymuje. Jak wykazano, obecnos¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczna na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania
przeciwcial nie zostato w petni wyjasnione, powstawanie przeciwcial neutralizujacych zwigzane jest
ze zmniejszong skutecznoscig w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie
magnetycznym). Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecnos¢
przeciwcial neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
kontynuowania leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roéznych testow w celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci porownywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sa nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u niechodzacych
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowaé kobiety w cigzy lub karmigce piersig o mozliwym ryzyku zwigzanym z

obecnos$cig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktory z czasem moze si¢ kumulowac
i powodowa¢ kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci
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U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancja pomocnicza - alkoholem benzylowym, ktdry z czasem moze si¢ kumulowacé i powodowac
kwasice metaboliczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych Klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnos$ci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektdre grupy lekow przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, Ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
mogg otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestréw (ponad 1000 kobiet w cigzy) i do§wiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazujg brak zwigkszonego ryzyka wystapienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub w pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigz¢. Do$§wiadczenie z ekspozycjg w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzgtach (patrz punkt 5.3) wskazuja na mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna odpowiednio ocenic¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwigkszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze iloSci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sa znikome. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ szkodliwych
skutkéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia.

Produkt Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnosé¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem

interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wpltyw na zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z terapia produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgsto$¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespot objawoéw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw
wystepuja tez reakcje w miejscu wstrzyknigcia, przewaznie w postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czg¢sto badania laboratoryjne wykazujg rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

Wiekszo$¢ dziatan niepozagdanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dlugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.

Podsumowanie dzialan niepozadanych

Przedstawione dzialania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dziatania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystepowania zdefiniowano nast¢pujaco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajacych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynno$ci tarczycy, najczesciej objawiajace sie nadczynnoscia
lub niedoczynnoscia tarczycy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Bardzo czgsto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Czgsto: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z z6ttaczka Iub bez zottaczki*.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja, bezsennos¢.
Rzadko: préby samobdjcze*.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol gltowy.
Niezbyt czgsto: drgawki*.
Czestos¢ nieznana: przejsciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze mi¢sni,

parestezje, zaburzenia chodu, sztywno$¢ miesni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawow stwardnienia rozsianego™.
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Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia naczyniowe siatkowki (np. retinopatia, wysigki o wygladzie
ktebka waty w siatkdbwce, niedroznosc tetnicy lub zyty siatkowki)*.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czgsto: duszno$c*.

Czgsto$¢ nieznana: tetnicze nadcis$nienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,,Tetnicze nadci$nienie plucne™).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: $wiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

Niezbyt czgsto: pokrzywka*.

Rzadko: obrzek Quinckego (obrzgk naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*,

reakcje skorne podobne do objawOw rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej
Czesto: bol mi¢sni, bol stawow.
Rzadko: toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: zespot nerczycowy™, stwardnienie ktebuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

Czesto: b6l w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, goragczka.

Niezbyt czgsto: martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwos¢*.

Rzadko: zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzyknigcia*.

Czesto$¢ nieznana: zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekdéw

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystgpowaniem jadlowstretu, zawrotow glowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotokow z drég rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystgpi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwciat.
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Tetnicze nadcisnienie plucne

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w r6znych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczeciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowac¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o wlasciwos$ciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigza si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnos$é
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ sie w ciggu 2 dni. Podania domie$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sa silniej wyrazone bez
objaw6w rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5’-OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskornym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia o podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszos$ci tych markerow po pierwszym i sz4stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie, kontrolowane placebo badanie kliniczne z udziatem pacjentow

Z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujagcym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego.
Pacjenci wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-
zaleznych w badaniu MRI, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna byta
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jajowata, albo okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie
rozsiane choroby, ktore mogtyby lepiej thumaczyé objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo.

W razie wystgpienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne
stwardnienie rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy
razy na tydzien w sposob otwarty z zachowaniem za$lepienia, jak w poczatkowej randomizacji.

Wyniki skuteczno$ci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu
z placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 ug | Redukcja | Wspétczynnik Log-rank
(n=171) 3x tydzien | ryzyka proporcjonalnego | warto$é p
(n=171) hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Zmiana w Klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001

$lepej préby

Srednia laczna liczba pojedynczych z

mian aktywnych na osobe n

a badanie w okresie podwajnie

Srednie najmniejszych
kwadratéw (SE)

2,59 (0,30)

0,50 (0,06)

81%

0,19 [0,14; 0,26]*

<0,001

3x tydzien: trzy razy na tydzien, CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
* stosunek $rednich najmniejszych kwadratow [95% CI]

Dotychczas nie zdefiniowano pacjentoéw wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne

stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewie¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu MRI i przynajmniej jedng nowg zmiang T2-zalezng lub jedng nowa zmiang wzmacniajaca si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu MRI wykonanym przynajmniej 1 miesiac po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentéw wysokiego

ryzyka.

Remitujaco-rzutowa postaé¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano u pacjentdw z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 miliondw j.m.),
podawanych podskadrnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym

dawkowaniu zmniejszat czgsto$é wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow

klinicznych u pacjentéw, u ktorych wystapity co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat
i U ktorych poczatkowa warto$¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentéw, u ktorych postep
niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS

potwierdzonej w odstepie 3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie
Rebif 44 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie $redniego wskaznika zaostrzen

choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentow

leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo przez
2 lata, a nast¢pnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtdrnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianegqo

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtdrnie postepujacag postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciagu ostatnich dwoch lat
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i U ktorych nie wystapily rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale

U pacjentow cierpiacych na rzutowa posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwaga nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikow, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domige$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknigciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrogramow,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskornym zdrowym ochotnikom, glowne parametry
farmakokinetyczne (AUC:u | Cimax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrogramdw. Szacowany pozorny okres poltrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci, nie ujawniajg
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. W badaniach na
zwierzgtach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zgtaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy
Octan sodu
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Kwas octowy do dostosowania pH

Wodorotlenek sodu do dostosowania pH

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

18 miesigcy

6.4  Specjalne $§rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Strzykawka ze szkta typu |, 0 pojemnosci 1 ml wraz z iglta wykonang ze stali nierdzewnej, zawierajaca
0,5 ml roztworu.

Rebif 44 mikrogramy jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 12 lub 36 strzykawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest gotowy do uzycia. Moze by¢ on rowniez
podawany za pomocg odpowiedniego autowstrzykiwacza.

Do jednorazowego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujacego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/004
EU/1/98/063/005
EU/1/98/063/006
EU/1/98/063/021

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,2 ml) zawiera 8,8 mikrograma (2,4 min j.m.*) interferonu beta-la**.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wiasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komoérkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawkg 0,2 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 22 mikrogramy (6 min j.m.*) interferonu beta-1**.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzone biologiczna metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wlasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:

o pacjentoéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli
wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentdw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego
klinicznie stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1);

o pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw w ciagu
ostatnich dwach lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skutecznos$ci u pacjentow z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajacg bez rzutéw (patrz punkt 5.1).
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu tej choroby.
Dawkowanie

Zestaw startowy Rebif odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii. Na
poczatku leczenia produktem Rebif, w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten

sposob dziatan niepozadanych, zaleca si¢ dawke podskorng 8,8 mikrograma i zwigkszanie jej przez
okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:

Zalecane Zwiekszanie dawki dla
zwigkszanie dawki Rebif 44 mikrogramy
(% dawki ostatecznej) trzy razy na tydzien (3x
tydzien)
Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3x tydzien
Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3x tydzien
Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3x tydzien

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacj¢ medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u 0sob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania

Produkt Rebif jest podawany w postaci wstrzyknigcia podskérnego. W celu zmniejszenia objawow
grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca si¢ podanie
przeciwgoraczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo

24 godziny po kazdym wstrzyknieciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych

Z podawaniem interferonu beta, wlacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czestos¢ ich wystepowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zglaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy
kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo rozpoznane nadcisnienie, goraczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba plytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawow TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i mysli samobdjcze

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przeszto$ci lub obecnie, szczegblnie tym, ktorzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czeSciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowacé, aby natychmiast zglaszali wszelkie objawy depresji i (Iub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ §cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz pacjentom z padaczkg, u Ktoérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca

Pacjenci z chorobg serca, takg jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas
rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem

interferonem beta-1a, mogg okaza¢ sie obcigzajace dla pacjentow z chorobami serca.

Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsca wstrzyknigcia przy kazdej dawce.
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Nalezy okresowo sprawdza¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie si¢ plynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentéw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,

3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwickszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu
aktywnos$ci AIAT, stopniowo zwicksza¢ dawke. U pacjentow z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwiekszong aktywnos$cig AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenie watroby, w tym
ostra niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wiekszos$¢ przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych szeSciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano roéwniez zadnych specyficznych
czynnikéw ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie klgbuszkéw nerkowych z zapadnieciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmian¢ minimalng (ang. MCD), bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

I mezangialne klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zgtaszano w réznych okresach
w trakcie leczenia i mogg one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$é¢ nerek, zwtaszcza u pacjentow z wysokim ryzykiem
wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikoéw badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferondw zwigzane sg zmiany wynikoéw badan laboratoryjnych. Dlatego oprécz
badan zwykle wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca sie dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif mogg wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnos$ciowych tarczycy
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W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos$¢, powtarzanie ich co
6-12 miesiecy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby i1 ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ciezka niewydolno$cia nerek i watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku Kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciala neutralizujgce, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czesto$¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentow
powstajg przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a, ktdrych poziom w surowicy si¢ utrzymuje. Jak
wykazano, obecnos¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2
mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwciat nie
zostalo w pelni wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujacych zwigzane jest ze zmniejszong
skuteczno$cia w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie magnetycznym).
Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat
neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowania
leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roznych testow w celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci pordwnywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sa nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u niechodzacych
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentow z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowegy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawow ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmigce piersig o mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnos$cig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktory z czasem moze si¢ kumulowac

I powodowa¢ kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancja pomocniczg - alkoholem benzylowym, ktory z czasem moze sie¢ kumulowaé i powodowaé
kwasice metaboliczng.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych Klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnos$ci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekdéw przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, Ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
mogg otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestrow (ponad 1000 kobiet w cigzy) i doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazuja brak zwigkszonego ryzyka wystgpienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub W pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze¢. Do§wiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzgtach (patrz punkt 5.3) wskazuja na mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostgpnych danych nie mozna odpowiednio ocenié¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwigkszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilosci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sg znikome. Nie nalezy sie spodziewa¢ szkodliwych
skutkéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig.

Produkt Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnosé¢.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego ukladu nerwowego zwigzane ze stosowaniem

interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z terapia produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgstos¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespot objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw
wystepuja tez reakcje w miejscu wstrzyknigcia, przewaznie w postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czg¢sto badania laboratoryjne wykazujg rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

Wiekszo$¢ dziatan niepozagdanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dlugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.

Podsumowanie dzialan niepozadanych

Przedstawione dzialania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dziatania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujgco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajacych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynno$ci tarczycy, najczesciej objawiajace sie nadczynnoscia
lub niedoczynnoscia tarczycy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Bardzo czgsto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Czgsto: znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z z6ttaczka Iub bez zottaczki*.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja, bezsennos¢.
Rzadko: préby samobdjcze*.

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol gltowy.
Niezbyt czgsto: drgawki*.
Czestos¢ nieznana: przejsciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze mi¢sni,

parestezje, zaburzenia chodu, sztywno$¢ miesni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawdw stwardnienia rozsianego*.
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Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia naczyniowe siatkowki (np. retinopatia, wysigki o wygladzie
ktebka waty w siatkdbwce, niedroznosc tetnicy lub zyty siatkowki)*.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: duszno$c*.

Czgsto$¢ nieznana: tetnicze nadcis$nienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,,Tetnicze nadci$nienie plucne™).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: $wiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

Niezbyt czgsto: pokrzywka*.

Rzadko: obrzek Quinckego (obrzgk naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy®,

reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej
Czesto: bol mi¢sni, bol stawow.
Rzadko: toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: zespol nerczycowy®, stwardnienie kigbuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

Czesto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka.

Niezbyt czgsto: martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwosc*.

Rzadko: zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzyknigcia*.

Czesto$¢ nieznana: zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekdéw

Przyjmowanie interferonéw jest zwigzane z wystgpowaniem jadlowstretu, zawrotow glowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotokow z drég rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwiekszona produkcja autoprzeciwciat.
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Tetnicze nadcisnienie plucne

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w r6znych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowac¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o wtasciwos$ciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komérkach ssakdw (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wiazg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnos$é
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ sie w ciggu 2 dni. Podania domie$niowe i podskorne
powodujg odpowiedzi moggce sie w pelni na siebie naktadaé. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objaw6w rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5°-OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia o podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszosci tych markerow po pierwszym i sz4stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie, kontrolowane placebo badanie kliniczne z udziatem pacjentow

Z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujagcym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego.
Pacjenci wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-
zaleznych w badaniu MRI, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna byta
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jajowata, albo okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie
rozsiane choroby, ktore mogtyby lepiej thumaczyé objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo.

W razie wystagpienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne
stwardnienie rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy
razy na tydzien w sposob otwarty z zachowaniem za$lepienia, jak w poczatkowej randomizacji.

Wiyniki skutecznosci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu
z placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 ug | Redukcja | Wspétczynnik Log-rank
(n=171) 3x tydzien | ryzyka proporcjonalnego | warto$é p
(n=171) hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Zmiana w Klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001

$lepej préby

Srednia laczna liczba pojedynczych z

mian aktywnych na osobe n

a badanie w okresie podwajnie

Srednie najmniejszych
kwadratéw (SE)

2,59 (0,30)

0,50 (0,06)

81%

0,19 [0,14; 0,26]*

<0,001

3x tydzien: trzy razy na tydzien, CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
* stosunek $rednich najmniejszych kwadratow [95% CI]

Dotychczas nie zdefiniowano pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne

stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewie¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu MRI i przynajmniej jedng nowg zmiang T2-zalezng lub jedng nowa zmiang wzmacniajaca si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu MRI wykonanym przynajmniej 1 miesiac po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentéw wysokiego

ryzyka.

Remitujaco-rzutowa postaé¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano u pacjentdw z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 miliondw j.m.),
podawanych podskadrnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym

dawkowaniu zmniejszat czgsto$é wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow

klinicznych u pacjentéw, u ktorych wystapity co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat
i U ktorych poczatkowa warto$¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentéw, u ktorych postep
niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS

potwierdzonej w odstepie 3 miesi¢cy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie
Rebif 22 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie $redniego wskaznika zaostrzen

choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentow

leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo przez
2 lata, a nast¢pnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtdrnie postepujacag postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciagu ostatnich dwoch lat
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i u ktérych nie wystapity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielgc pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwdch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale

U pacjentow cierpiacych na rzutowa posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwaga nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domige$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrograméw,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskérnym zdrowym ochotnikom, gtoéwne parametry
farmakokinetyczne (AUC:u | Cmax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrogramdw. Szacowany pozorny okres poltrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. W badaniach na
zwierzgtach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zgtaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy
Octan sodu
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Kwas octowy do dostosowania pH
Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

18 miesigcy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce

i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dla pacjentow rozpoczynajacych terapie, produkt Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy
dostepny jest w zestawach startowych. Zestaw zawiera sze$¢ pojedynczych dawek po 0,2 ml produktu
Rebif 8,8 mikrograma roztwor do wstrzykiwan w strzykawce ze szkta typu I, 0 pojemnosci 1 ml wraz
z iglg wykonana ze stali nierdzewnej i sze$¢ pojedynczych dawek po 0,5 ml produktu

Rebif 22 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan w strzykawce ze szkta typu I, 0 pojemnosci 1 ml wraz
z igla wykonang ze stali nierdzewne;j.

Opakowanie zawiera dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest gotowy do uzycia. Moze by¢ on rowniez
podawany za pomoca odpowiedniego autowstrzykiwacza.

Do jednorazowego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujacego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazdy napetniony wktad zawiera 66 mikrogramow (18 min j.m.*) interferonu beta-1a** w 1,5 ml
roztworu, co odpowiada 44 pug/ml.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wiasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan we wkladzie.
Roztwor przejrzysty do opalizujagcego 0 pH 3,7 do 4,1 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami.
W badaniach klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutow
W ciggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci U pacjentOw z wtornie postgpujacag postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby.
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskomym, jest zalecana pacjentom, ktdrzy W ocenie lekarza prowadzacego leczenie
nie toleruja wiekszych dawek.

Na poczatku leczenia produktem Rebif nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke w celu umozliwienia
rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozadanych. Zestaw startowy Rebif
odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacj¢ medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
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bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u osob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania

Roztwor Rebif do wstrzykiwan podskornych we wkladzie jest przeznaczony do wielokrotnego
dawkowania za pomoca elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart po odpowiednim przeszkoleniu
pacjenta i (lub) opiekuna.

Podczas podawania nalezy przestrzegaé instrukcji zawartej w ulotce dla pacjenta oraz w odpowiedniej
instrukcji obstugi dotaczonej do wstrzykiwacza RebiSmart.

W celu zmniejszenia objawdw grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca
si¢ podanie przeciwgoraczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzykniecia
i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca si¢, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podje¢ta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mys$li samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowaé o najczestszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych

z podawaniem interferonu beta, wlgcznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czestos$¢ ich wystgpowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacig zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zglaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
Kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikow badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia

41



klinicznych objawow TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i mysli samobdjcze

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczeg6lnie tym, ktorzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czgsciej wystepuja W populacji 0séb ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowac, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i (lub)
mysli samobojcze lekarzowi prowadzgcemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi W przesztosci, oraz pacjentom z padaczkg, u ktérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajgco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca

Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos$¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani W celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas
rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem

interferonem beta-1a, mogg okaza¢ sie obcigzajace dla pacjentow z chorobami serca.

Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwicg W miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy W miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac¢ 0 koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsca wstrzykniecia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdzaé, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystgpowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktorym moze towarzyszy¢ obrzek lub
sgczenie si¢ plynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentéw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,

3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepujg zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastegpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo zwigksza¢ dawke. U pacjentow z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
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zwigkszong aktywnoscig AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenie watroby, w tym
ostra niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wiekszo$¢ przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych
czynnikow ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespol nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie kigbuszkéw nerkowych z zapadnieciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmiang¢ minimalng (ang. MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

i mezangialne klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zgtaszano W réznych okresach
w trakcie leczenia i moga one wystgpowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawoéw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzgki, biatkomocz czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z wysokim ryzykiem
wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikow badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferonéw zwigzane sg zmiany wynikow badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan zwykle wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepujg zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnos$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos¢, powtarzanie ich co 6-12
miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowosci czynnosci tarczycy, dalsze
rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia objawow
sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnos$¢ nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Nalezy zachowac ostroznos$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek i watroby oraz pacjentom z ci¢zkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czgsto$¢ wystepowania tych przeciwcial jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentow
powstaja przeciwciala przeciw interferonowi beta-1a, ktérych poziom w surowicy sie utrzymuje. Jak
wykazano, obecnos¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-la (beta-2
mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwciat nie
zostalo W pelni wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujacych zwigzane jest ze zmniejszong
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skutecznos$cia w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie magnetycznym).
Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecnos$¢ przeciwciat
neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowania
leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roznych testow W celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci porownywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sa nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u niechodzacych
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentdw z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawow ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmigce piersig o mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnoscia substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktéry z czasem moze si¢ kumulowac

i powodowa¢ kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci
u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancja pomocniczg - alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze si¢ kumulowacé i powodowac
kwasice metaboliczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore majg maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywno$ci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
moga otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestrow (ponad 1000 kobiet w cigzy) i doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazujg brak zwigkszonego ryzyka wystgpienia powaznych wad
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wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub w pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze. Doswiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) wskazujg na mozliwo$¢ zwiekszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostgpnych danych nie mozna odpowiednio ocenié
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwigkszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilosci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sg znikome. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ szkodliwych
skutkéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia.

Produkt Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem
interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapia produktem Rebif sa objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgstos¢ wystegpowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii U okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespo6t objawdéw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw
wystepuja tez reakcje W miejscu wstrzyknigcia, przewaznie W postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czgsto badania laboratoryjne wykazuja rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytéw.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
fagodna, przemijajgca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dtugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwac leczenie.

Podsumowanie dziatan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgloszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dziatania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujgco:
bardzo czg¢sto (>1/10), czesto (=>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
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(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Bardzo czesto:
Rzadko:

neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistos¢.
mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajacych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto:

zaburzenia czynnosci tarczycy, najczesciej objawiajace si¢ nadczynnoscia
lub niedoczynno$cia tarczycy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko:

reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia watroby i drég Zotciowych

Bardzo czesto:
Czgsto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Zaburzenia psychiczne
Czgsto:
Rzadko:

bezobjawowe zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

zapalenie watroby z z6ttaczka lub bez zottaczki*.

niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

depresja, bezsennos¢.
préby samobdjcze*.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:
Niezbyt czgsto:
Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto:

bol gltowy.

drgawki*.

przej$ciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze migsni,
parestezje, zaburzenia chodu, sztywnos¢ miesni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawow stwardnienia rozsianego*.

zaburzenia naczyniowe siatkowki (np. retinopatia, wysigki o wygladzie
ktebka waty w siatkdbwce, niedroznosc tetnicy lub zyly siatkowki)*.

incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto:
Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto:

dusznos$c¢*.
tetnicze nadcis$nienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,,T¢tnicze nadci$nienie plucne”).

biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

$wiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

pokrzywka*.

obrzek Quinckego (obrzgk naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*,
reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.
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Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki tgcznej
Czesto: bol mi¢sni, bol stawow.
Rzadko: toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: zespol nerczycowy*, stwardnienie kigbuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: stany zapalne w miejscu wstrzyknigcia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

Czesto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka.

Niezbyt czgsto: martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzyknigcia, ropien
W Mmiejscu wstrzykniecia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwose*.

Rzadko: zapalenie tkanki tgcznej w miejscu wstrzyknigcia*.

Czesto$¢ nieznana: zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazujg, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Dzialania typowe dla klasy lekoéw

Przyjmowanie interferonoéw jest zwigzane z wystgpowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotok6éw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwiekszona produkcja autoprzeciwciat.

Tetnicze nadci$nienie plucne

W zwiazku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon beta zglaszano przypadki tgtniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w r6znych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowa¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

47


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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, 0 wlasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wiazg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos$¢ wewngtrzkomorkowa i aktywnosc¢
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ W ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejszac si¢ W ciggu 2 dni. Podania domigsniowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ W pelni na siebie naktadaé. Po podaniu podskornym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sa silniej wyrazone bez
objawow rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5°-OAS, neopteryng i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne st¢zenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia 0 podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszosci tych markerow po pierwszym i sz4stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.

Remitujaco-rzutowa postaé stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano U pacjentow z remitujgco-rzutows
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrogramow (3-12 milionoéw j.m.),
podawanych podskornie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czgstos¢ wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentéw, u ktorych wystapity co najmniej dwa rzuty W ciggu ostatnich dwoch lat

i u ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep
niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS
potwierdzonej w odstepie 3 miesigcy, zmniejszat sie z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie
Rebif 22 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie $redniego wskaznika zaostrzen
choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréownaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo przez
2 lata, a nastepnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wiornie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentéw z wtornie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby W ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych nie wystapity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutdéw zmniejszyta si¢ 0 ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapil rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawnos$¢ ruchowg U pacjentéw bez rzutow choroby, ale

U pacjentow cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja tagczona Rebif
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22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentOw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac¢ W tej grupie pacjentow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym st¢zenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domie$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskérnych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrograméw,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskornym zdrowym ochotnikom, glowne parametry
farmakokinetyczne (AUC:u | Cimax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrograméw. Szacowany pozorny okres poltrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptoéd. W badaniach na
zwierzgtach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zgtaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH
Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
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6.3 OKres waznoSci

18 miesigcy
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywac¢ wktad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed

Swiatlem.

Wstrzykiwacz (RebiSmart) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywa¢ w lodéwce
(2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodoéwce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wkiady (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium i gumy
halobutylowej), zawierajace 1,5 ml roztwor do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 4 lub 12 wktadow.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan w napelnionym wktadzie jest gotowy do uzycia za pomocg elektronicznego
wstrzykiwacza RebiSmart. Przechowywanie wstrzykiwacza z wktadem, patrz punkt 6.4.

Do wielokrotnego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujacego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/008
EU/1/98/063/018
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazdy napetniony wktad zawiera 132 mikrogramy (36 min j.m.*) interferonu beta-1a** w 1,5 ml
roztworu, co odpowiada 88 pg/ml.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wiasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan we wkladzie.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,7 do 4,1 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:

o pacjentoéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli
wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego
klinicznie stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1);

o pacjentow z postacia stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wickszej liczby rzutéw w ciggu
ostatnich dwach lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci u pacjentdw z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu tej choroby.

Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie dostepne sg produkty Rebif 8,8 mikrograma i Rebif

22 mikrogramy w opakowaniu zawierajacym dawke wymaganag dla pacjenta podczas pierwszego
miesigca terapii.

Dawkowanie

W celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozgdanych, zaleca

sie rozpoczynanie leczenia produktem Rebif od dawki podskornej 8,8 mikrograma i zwiekszanie jej
przez okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:
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Zalecane Zwiekszanie dawki dla
zwiekszanie dawki Rebif 44 mikrogramy
(% dawki ostatecznej) trzy razy na tydzien (3x
tydzien)
Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3x tydzien
Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3x tydzien
Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3x tydzien

Pierwszy epizod demielinizacyjny
Dawkowanie u pacjentow, u ktorych wystapit pierwszy epizod demielinizacyjny, to 44 mikrogramy
produktu Rebif podawane trzy razy na tydzien w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Nawracajgca postacé stwardnienia rozsianego

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym, jest zalecana pacjentom, ktorzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie
nie toleruja wickszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacje medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u 0sob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Spos6b podawania

Roztwor Rebif do wstrzykiwan podskornych we wkladzie jest przeznaczony do wielokrotnego
dawkowania za pomocg elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart po odpowiednim przeszkoleniu
pacjenta i (lub) opiekuna.

Podczas podawania nalezy przestrzegaé instrukcji zawartej w ulotce dla pacjenta oraz w odpowiedniej
instrukcji obstugi dotaczonej do wstrzykiwacza RebiSmart.

W celu zmniejszenia objawdéw grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca
si¢ podanie przeciwgoraczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzyknigcia
i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajgcym ponad 4 lata. Zaleca si¢, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja o0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktorgkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).

53



4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac o najczgstszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych

z podawaniem interferonu beta, wiacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i moga one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA nalezg: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawéw TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i my$li samobojcze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przeszto$ci lub obecnie, szczegdlnie tym, ktdrzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czes$ciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowacé, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i (lub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz pacjentom z padaczka, u ktoérych w wywiadzie
napady padaczkowe byty niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca
Pacjenci z chorobg serca, takg jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas

rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
interferonem beta-1a, moga okaza¢ si¢ obciazajace dla pacjentéw z chorobami serca.
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Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentéw stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsca wstrzykniecia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystgpowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktorym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie si¢ plynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac¢ leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos$¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem terapii, po 1,

31 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwickszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo zwigksza¢ dawke. U pacjentow z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnoscia AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac cigzkie uszkodzenie watroby, w tym
ostra niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ przypadkow cigzkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych
czynnikéw ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rdzne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie ktgbuszkéw nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmian¢ minimalng (ang. MCD), bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

I mezangialne klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zglaszano w réznych okresach
w trakcie leczenia i moga one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwtaszcza u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.
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Zmiany wynikow badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferondw zwigzane sg zmiany wynikow badan laboratoryjnych. Catkowita
czestos¢ wystepowania takich zmian jest nieco wyzsza podczas leczenia produktem Rebif 44 niz
podczas leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy. Dlatego oprocz badan zazwyczaj wymaganych do
monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas leczenia produktem Rebif zaleca si¢
dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby, okreslanie liczby leukocytéw wraz

z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia, a nast¢pnie, jezeli nie
wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan. Powinny by¢ one przeprowadzane
czesciej, gdy rozpoczyna si¢ leczenie produktem Rebif 44 mikrogramy.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testoéw czynno$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos¢, powtarzanie ich co 6-12
miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowosci czynnos$ci tarczycy, dalsze
rutynowe badania nie sa konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia objawow
sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnosé nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Nalezy zachowac ostroznos¢ i rozwazy¢ Sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z cigzka niewydolnoscig nerek i watroby oraz pacjentom z ciezkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czesto$¢ wystepowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 44 mikrogramy, u okoto 13% do 14%
pacjentdw powstajg przeciwciala przeciw interferonowi beta-1a, ktdrych poziom w surowicy si¢
utrzymuje. Jak wykazano, obecnos$¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania
przeciwcial nie zostatlo w petni wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujacych zwigzane jest
ze zmniejszong skutecznoscig w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie
magnetycznym). Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecno$¢
przeciwcial neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
kontynuowania leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roéznych testow w celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikow badan na przeciwciata, powodujg ograniczenie mozliwo$ci porownywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sa nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u niechodzacych
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawow ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmiace piersig 0 mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnoscig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktéry z czasem moze si¢ kumulowac

i powodowac kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci
U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancjg pomocniczg - alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze si¢ kumulowaé i powodowac
kwasic¢ metaboliczng.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnosci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
mogg otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestréw (ponad 1000 kobiet w cigzy) i do§wiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazuja brak zwiekszonego ryzyka wystapienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub w pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze. Doswiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) wskazuja na mozliwo$¢ zwigkszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostgpnych danych nie mozna odpowiednio ocenié
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwigkszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilosci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sa znikome. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ szkodliwych
skutkdéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig.

Produkt Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersig.
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Plodnosé

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnose¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem
interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z terapia produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgstos¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespot objawow grypopodobnych. U okoto 30% pacjentow
wystepuja tez reakcje w miejscu wstrzyknigcia, przewaznie w postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czg¢sto badania laboratoryjne wykazuja réwniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dlugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.

Podsumowanie dzialan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dziatania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystgpowania zdefiniowano nastepujgco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czgsto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, maloptytkowos¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajacych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci tarczycy, najczesciej objawiajgce si¢ nadczynnoscia
lub niedoczynnoscig tarczycy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Bardzo czesto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Czegsto: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z zéttaczka lub bez zottaczki*.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.
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Zaburzenia psychiczne

Czesto:
Rzadko:

depresja, bezsennos¢.
préby samobdjcze*.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto:
Niezbyt czgsto:
Czestos¢ nieznana:

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto:

bol glowy.

drgawki*.

przejéciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze miegsni,
parestezje, zaburzenia chodu, sztywno$¢ migsni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawow stwardnienia rozsianego*.

zaburzenia naczyniowe siatkowki (np. retinopatia, wysigki o wygladzie
ktebka waty w siatkdbwce, niedroznosc tetnicy lub zyty siatkowki)*.

incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto:
Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto:

duszno$c*.
tetnicze nadcisnienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,, T¢tnicze nadci$nienie ptucne”).

biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

swiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

pokrzywka*.

obrzegk Quinckego (obrzek naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*,
reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej

Czesto:
Rzadko:

bdl miesni, bol stawow.
toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko:

zespot nerczycowy*, stwardnienie klebuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogd6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Czgsto$¢ nieznana:

Dzieci i mlodziez

stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

bol w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, dreszcze, goraczka.

martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzyknigcia, ropien
W miejscu wstrzykniecia, zakazenia W miejscu wstrzykniecia*, zwiekszona
potliwos¢*.

zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia*®.

zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci
i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczenstwo
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stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci
i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u osob dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekoéw

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystepowaniem jadtowstretu, zawrotow gltowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotokow z drég rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwickszona produkcja autoprzeciwciat.

Tetnicze nadci$nienie ptucne

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki t¢tniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowaé¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o wlasciwos$ciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwasoéw jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnosc¢
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ sie w ciggu 2 dni. Podania domie$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w pelni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawoéw rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5’-OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji gendw
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia o podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszo$ci tych markeréw po pierwszym i sz6stym podaniu.
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Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie, kontrolowane placebo badanie kliniczne z udziatem pacjentow

z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacje¢ z powodu stwardnienia rozsianego.
Pacjenci wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-
zaleznych w badaniu MRI, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna byta
jajowata, albo okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie
rozsiane choroby, ktore mogtyby lepiej thumaczyé objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentoéw przydzielono losowo metodg podwojnie $lepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo.

W razie wystapienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne
stwardnienie rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy
razy na tydzien w sposob otwarty z zachowaniem za$lepienia, jak w poczatkowej randomizacji.

Wyniki skutecznosci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzieh w poréwnaniu
z placebo uzyskane w tym badaniu sg nastepujace:

Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 ng | Redukcja | Wspotczynnik Log-rank
(n=171) 3x tydzien | ryzyka proporcjonalnego | warto$é p
(n=171) hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriow McDonalda (2005)
Liczba epizodéw 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Zmiana w Klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwojnie
Slepej préby

Srednie najmniejszych
kwadratow (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) | 81% 0,19 [0,14; 0,26]* <0,001

3x tydzien: trzy razy na tydzien, CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
* stosunek §rednich najmniejszych kwadratow [95% CI]

Dotychczas nie zdefiniowano pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu MRI i przynajmniej jednag nowa zmiang T2-zalezng lub jedna nowa zmiang¢ wzmacniajaca si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu MRI wykonanym przynajmniej 1 miesiac po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentéw wysokiego
ryzyka.

Remitujaco-rzutowa postaé¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano u pacjentdéw z remitujgco-rzutowq
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskdrnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czgsto$é wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktoérych wystgpity co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych poczatkowa warto$¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep
niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS
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potwierdzonej w odstgpie 3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie
Rebif 44 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie sredniego wskaznika zaostrzen
choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw
leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo przez
2 lata, a nastepnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtoérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianegqo

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentdw z wtornie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postgp choroby w ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych nie wystapily rzuty choroby w ciagu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowsg u pacjentow bez rzutéw choroby, ale

U pacjentow cierpiacych na rzutowa posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowe;j
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwaga nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé¢ stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentow z pierwotnie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domie$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrogramow,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskornym zdrowym ochotnikom, glowne parametry
farmakokinetyczne (AUCay | Cinax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrogramdw. Szacowany pozorny okres poltrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci, nie ujawniajg
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. W badaniach na

zwierzetach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zgtaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH
Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ wktad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed

Swiatlem.

Wstrzykiwacz (RebiSmart) zawierajacy napelniony wktad Rebif nalezy przechowywaé w lodéwce
(2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wktady (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium i gumy
halobutylowej), zawierajace 1,5 ml roztwor do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 4 lub 12 wktadow.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan w napelnionym wktadzie jest gotowy do uzycia za pomoca elektronicznego
wstrzykiwacza RebiSmart. Przechowywanie wstrzykiwacza z wktadem, patrz punkt 6.4.

Do wielokrotnego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwac¢ roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujgcego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma/0,1 ml roztwor do wstrzykiwan we wktadzie
Rebif 22 mikrogramy/0,25 ml roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy napetniony wktad zawiera 132 mikrogramy (36 min j.m.*) interferonu beta-1a** w 1,5 ml
roztworu, co odpowiada 88 pg/ml.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wlasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 0,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,1 ml
i 1,25 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,25 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wkladzie.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,7 do 4,1 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:

o pacjentow z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli
wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego
klinicznie stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1);

o pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacg z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw w ciagu
ostatnich dwach lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci u pacjentow z wtornie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajacg bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu tej choroby.
Dawkowanie

Zestaw startowy Rebif odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii. Na
poczatku leczenia produktem Rebif, w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten

sposob dziatan niepozadanych, zaleca sie dawke podskorng 8,8 mikrograma i zwigkszanie jej przez
okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:
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Zalecane Zwiekszanie dawki dla
zwiekszanie dawki Rebif 44 mikrogramy
(% dawki ostatecznej) trzy razy na tydzien (3x
tydzien)
Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3x tydzien
Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3x tydzien
Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3x tydzien

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacje medyczna dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u 0sob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania

Roztwor Rebif do wstrzykiwan podskornych we wkladzie jest przeznaczony do wielokrotnego
dawkowania za pomoca elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart po odpowiednim przeszkoleniu
pacjenta i (lub) opiekuna.

Podczas podawania nalezy przestrzegaé instrukcji zawartej w ulotce dla pacjenta oraz w odpowiedniej
instrukcji obstugi dotaczonej do wstrzykiwacza RebiSmart.

W celu zmniejszenia objawow grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca
si¢ podanie przeciwgoraczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzyknigcia
i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podj¢ta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych
z podawaniem interferonu beta, wlgcznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
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Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czestos¢ ich wystgpowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) Iub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zglaszano w r6znych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopeni¢, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba plytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecno$¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawéw TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i my$li samobdjcze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przeszto$ci lub obecnie, szczegblnie tym, ktorzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i my$li samobojcze czgsciej wystepujg w populacji 0séb ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowac¢, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depres;ji i (lub)
mysli samobojcze lekarzowi prowadzgcemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz pacjentom z padaczkg, u ktérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca

Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos$¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas
rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
interferonem beta-1a, moga okaza¢ si¢ obciazajace dla pacjentéw z chorobami serca.

Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac¢ o koniecznosci:

. stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsca wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdzaé, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie sie ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
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leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a U 1-3% pacjentéw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,

31 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwickszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu
aktywno$ci AIAT, stopniowo zwieksza¢ dawke. U pacjentow z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnos$cia AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenie watroby, w tym
ostrg niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wiekszos$¢ przypadkow cigezkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych szeSciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano réwniez zadnych specyficznych
czynnikow ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespol nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rdézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie klgbuszkéw nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmiang¢ minimalng (ang. MCD), btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

i mezangialne kigbuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zgtaszano w r6znych okresach
w trakcie leczenia i moga one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawéw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzgki, biatkomocz czy zaburzona czynnos$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z wysokim ryzykiem
wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikéw badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferonow zwigzane sa zmiany wynikow badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan zwykle wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca sie dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytéw wraz z rozmazem i 0znaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.

Zaburzenia czynnosSci tarczycy

U pacjentéw stosujacych produkt Rebif mogg wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnos$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos¢, powtarzanie ich co 6-12
miesi¢cy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowosci czynnosci tarczycy, dalsze
rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia objawow
sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).
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Ciezka niewydolnos$¢ nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Nalezy zachowac ostroznos¢ i rozwazy¢ Sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ci¢zka niewydolnoscig nerek 1 watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czestos¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentow
powstaja przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a, ktdrych poziom w surowicy si¢ utrzymuje. Jak
wykazano, obecnos$¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2
mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwciat nie
zostato w pelni wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujacych zwigzane jest ze zmniejszona
skutecznoscia w odniesieniu do objawo6w klinicznych i zmian w MRI (rezonansie magnetycznym).
Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat
neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowania
leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roéznych testow w celu wykrycia przeciwcial w surowicy i réznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci pordwnywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sg nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci u niechodzgcych
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowegy. Alkohol benzylowy moze powodowaé reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmigce piersia o mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnoscig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktory z czasem moze si¢ kumulowac

i powodowa¢ kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznos$ci
u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancjg pomocniczg - alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze sie kumulowaé i powodowaé
kwasice metaboliczna.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych Klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnos$ci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekdéw przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, Ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
mogg otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestrow (ponad 1000 kobiet w cigzy) i doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazuja brak zwigkszonego ryzyka wystgpienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub w pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze. Do$§wiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzgtach (patrz punkt 5.3) wskazuja na mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostgpnych danych nie mozna odpowiednio oceni¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwigkszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilosci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sg znikome. Nie nalezy sie spodziewa¢ szkodliwych
skutkéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig.

Produkt Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnosé¢.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego ukladu nerwowego zwigzane ze stosowaniem

interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z terapia produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgstos¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespot objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw
wystepuja tez reakcje w miejscu wstrzyknigcia, przewaznie w postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czg¢sto badania laboratoryjne wykazujg rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

Wiekszo$¢ dziatan niepozagdanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dlugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.

Podsumowanie dzialan niepozadanych

Przedstawione dzialania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dziatania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujgco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajacych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnoS$ci tarczycy, najczesciej objawiajace sie nadczynnoscia
lub niedoczynnoscia tarczycy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Bardzo czgsto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Czgsto: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z z6ttaczka Iub bez zottaczki*.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja, bezsennos¢.
Rzadko: préby samobdjcze*.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol gltowy.
Niezbyt czgsto: drgawki*.
Czestos¢ nieznana: przejsciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze mi¢sni,

parestezje, zaburzenia chodu, sztywno$¢ migsni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawow stwardnienia rozsianego™.
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Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia naczyniowe siatkowki (np. retinopatia, wysigki o wygladzie
ktgbka waty w siatkdwce, niedrozno$¢ tetnicy lub zyty siatkOwki)*.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: duszno$c*.

Czgsto$¢ nieznana: tetnicze nadcisnienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,,Tetnicze nadci$nienie plucne™).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: $wiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

Niezbyt czgsto: pokrzywka*.

Rzadko: obrzek Quinckego (obrzgk naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*,

reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej
Czesto: b6l miesni, bol stawdw.
Rzadko: toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: zespol nerczycowy®, stwardnienie kigbuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

Czesto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka.

Niezbyt czgsto: martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwos¢*.

Rzadko: zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzyknigcia*.

Czesto$¢ nieznana: zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekdéw

Przyjmowanie interferonéw jest zwigzane z wystgpowaniem jadlowstretu, zawrotow glowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotokow z drég rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystgpi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwciat.
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Tetnicze nadcisnienie plucne

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajgcych interferon beta zglaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w r6znych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowa¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o wlasciwos$ciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wiazg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos$¢ wewngtrzkomorkowa i aktywnosc¢
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ sie w ciggu 2 dni. Podania domie$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w pelni na siebie naktadaé¢. Po podaniu podskornym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objaw6w rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikow interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5’-OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia o podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszosci tych markerow po pierwszym i sz4stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie, kontrolowane placebo badanie kliniczne z udziatem pacjentow

Z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujagcym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego.
Pacjenci wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-
zaleznych w badaniu MRI, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna byta
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jajowata, albo okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie
rozsiane choroby, ktore mogtyby lepiej thumaczyé objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo.

W razie wystagpienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne
stwardnienie rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy
razy na tydzien w sposob otwarty z zachowaniem za$lepienia, jak w poczatkowej randomizacji.

Wiyniki skutecznosci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu
z placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 ng | Redukcja | Wspotczynnik Log-rank
(n=171) 3x tydzien | ryzyka proporcjonalnego | warto$é p
(n=171) hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Zmiana w Klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwojnie
$lepej préby

Srednie najmniejszych
kwadratow (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) | 81% 0,19 [0,14; 0,26]* <0,001

3x tydzien: trzy razy na tydzien, CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
* stosunek $rednich najmniejszych kwadratow [95% CI]

Dotychczas nie zdefiniowano pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewie¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu MRI i przynajmniej jedng nowg zmiang T2-zalezng lub jedng nowa zmiang wzmacniajaca si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu MRI wykonanym przynajmniej 1 miesiac po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentéw wysokiego
ryzyka.

Remitujaco-rzutowa postaé¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano U pacjentéw z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 miliondw j.m.),
podawanych podskadrnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czgsto$é wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentéw, u ktorych wystapity co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych poczatkowa warto$¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentéw, u ktorych postep
niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS
potwierdzonej w odstepie 3 miesi¢cy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie
Rebif 22 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie $redniego wskaznika zaostrzen
choroby 0 22% u pacjentdw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw
leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo przez
2 lata, a nast¢pnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtdrnie postepujacag postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciagu ostatnich dwoch lat
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i U ktorych nie wystapity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciagu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale

U pacjentow cierpiacych na rzutowa posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwaga nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikow, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domige$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrograméw,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskérnym zdrowym ochotnikom, gtéwne parametry
farmakokinetyczne (AUC:u | Cmax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrogramdw. Szacowany pozorny okres poltrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. W badaniach na
zwierzgtach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zgtaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy
Octan sodu
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Kwas octowy do dostosowania pH
Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKres waznoSci

18 miesigcy
Po pierwszym wstrzyknigciu uzyé w ciagu 28 dni.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ wktad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem.

Wstrzykiwacz (RebiSmart) zawierajacy napelniony wktad Rebif nalezy przechowywaé w lodéwce
(2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wktady (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium i gumy
halobutylowej), zawierajace 1,5 ml roztwor do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 2 wktady.
Opakowanie zawiera dawke¢ wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan w napelnionym wktadzie jest gotowy do uzycia za pomocg elektronicznego
wstrzykiwacza RebiSmart. Przechowywanie wstrzykiwacza z wktadem, patrz punkt 6.4.

Do wielokrotnego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwac roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujgcego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

76



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.

7



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 22 mikrogramy (6 min j.m.*) interferonu
beta-1a** w 0,5 ml roztworu.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wiasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego 0 pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami.
W badaniach klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutow
W ciagu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci U pacjentOw z wtornie postgpujacag postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby.

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.
Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie dostgpne sa produkty Rebif 8,8 mikrograma i Rebif

22 mikrogramy w opakowaniu zawierajagcym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego
miesigca terapii.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we
wstrzyknieciu podskornym, jest zalecana pacjentom, ktdrzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie
nie tolerujg wickszych dawek.

Na poczatku leczenia produktem Rebif nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke w celu umozliwienia

rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozadanych. Zestaw startowy Rebif
odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.
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Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacje¢ medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u osob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania

RebiDose jest gotowym do uzycia wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym do wstrzykniecia
podskornego. Jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i mozna go stosowac wytacznie po
odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna.

Aby poda¢ produkt Rebif przy uzyciu RebiDose, nalezy przestrzega¢ instrukcji zawartej w ulotce dla
pacjenta.

W celu zmniejszenia objawow grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca
si¢ podanie przeciwgoraczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzyknigcia
i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca si¢, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych

z podawaniem interferonu beta, wlgcznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania
i intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) Iub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczgcia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy
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kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA nalezg: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawéw TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

w surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i my$li samobodjcze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ W przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przeszto$ci lub obecnie, szczegblnie tym, ktorzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czgséciej wystepuja W populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowac, aby natychmiast zglaszali wszelkie objawy depresji i (Iub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi W przesztosci, oraz pacjentom z padaczka, u ktoérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca

Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnosc¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani W celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas
rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwiazane z leczeniem
interferonem beta-1a, moga okaza¢ si¢ obcigzajace dla pacjentéw z chorobami serca.

Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice W miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy W miejscu wstrzykniecia, pacjentow nalezy
poinformowac¢ 0 koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsca wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢, w jaki sposdb pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktdrym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie si¢ ptynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac¢ leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynno$ci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif cz¢sto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentéw aktywnosc
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta sie nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gérnej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem terapii, po 1,
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3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo zwigksza¢ dawke. U pacjentow z powaznymi chorobami watroby

W wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnos$cia AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby, w tym
ostrg niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wickszos$¢ przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujace;j
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano réowniez zadnych specyficznych
czynnikow ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczyCowy

Podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rdézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie klebuszkéw nerkowych z zapadnieciem petli whosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmian¢ minimalng (ang. MCD), bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

I mezangialne kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zglaszano W réznych okresach
w trakcie leczenia i mogg one wystgpowaé po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$é nerek, zwtaszcza u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikéw badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferonow zwigzane s zmiany wynikoéw badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan zwykle wymaganych do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystgpi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnos$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos$¢, powtarzanie ich co
6-12 miesiecy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sa konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnos$¢é nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ciezka niewydolnoscig nerek i watroby oraz pacjentom z ciezkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy mogg powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czesto$¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
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wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentow
powstaja przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a, ktorych poziom w surowicy si¢ utrzymuje. Jak
wykazano, obecnos$¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2
mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwciat nie
zostato W peini wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujacych zwigzane jest ze zmniejszona
skutecznos$cia w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie magnetycznym).
Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat
neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowania
leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roéznych testow W celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikdéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci pordwnywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sg nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u niechodzacych
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentow z pierwotnie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawow ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmiace piersiag o mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnoscig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktory z czasem moze si¢ kumulowaé

i powodowa¢ kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci
u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwiagzane z
substancjg pomocniczg - alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze sie kumulowaé i powodowaé
kwasice metaboliczna.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore majg maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnosci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekéw przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub

adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
moga otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutow choroby.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestrow (ponad 1000 kobiet w cigzy) i doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazuja brak zwigkszonego ryzyka wystapienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub w pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze. Doswiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) wskazujg na mozliwo$¢ zwiekszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostgpnych danych nie mozna odpowiednio oceni¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwiekszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilosci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sg znikome. Nie nalezy si¢ spodziewaé szkodliwych
skutkéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia.

Produkt Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem
interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapia produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgsto$¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii U okoto 70% pacjentow przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespot objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentow
wystepuja tez reakcje W miejscu wstrzykniecia, przewaznie W postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czgsto badania laboratoryjne wykazuja rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytéw.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku cigzkich lub dtugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.
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Podsumowanie dzialan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgloszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dzialania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystgpowania zdefiniowano nastepujaco:
bardzo cze¢sto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czgsto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy* (dotyczy klasy produktow
zawierajagcych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci tarczycy, najczesciej objawiajace si¢ nadczynnoscia
lub niedoczynnoscia tarczycy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*.

Zaburzenia watroby i drég Zotciowych

Bardzo czgsto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Czesto: znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z zbltaczka lub bez zo6ttaczki*.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja, bezsennos¢.

Rzadko: préby samobdjcze*.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy.
Niezbyt czgsto: drgawki*.
Czesto$¢ nieznana: przejéciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze migsni,

parestezje, zaburzenia chodu, sztywno$¢ miesni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawdw stwardnienia rozsianego*.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia naczyniowe siatkowki (np. retinopatia, wysigki o wygladzie
kiebka waty w siatkowce, niedroznos¢ tetnicy lub zyty siatkowki)*.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto: duszno$c*.

Czgsto$¢ nieznana: tetnicze nadcis$nienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,, T¢tnicze nadci$nienie ptucne”).

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: biegunka, wymioty, nudnosci.
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto: $wiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

Niezbyt czgsto: pokrzywka*.

Rzadko: obrzek Quinckego (obrzgk naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy®,

reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej
Czgsto: bol migsni, bol stawow.
Rzadko: toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: zespot nerczycowy*, stwardnienie ktebuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

Czgsto: bol w miejscu wstrzyknigcia, zmgcezenie, dreszcze, goraczka.

Niezbyt czgsto: martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwos¢*.

Rzadko: zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia*.

Czesto$¢ nieznana: zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazujg, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u osob dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekoéw

Przyjmowanie interferonéw jest zwigzane z wystepowaniem jadtowstretu, zawrotow gltowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotok6éw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwciat.

Tetnicze nadci$nienie ptucne

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon beta zglaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zglaszano w réznych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

85


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

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowac¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, 0 wlasciwo$ciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wiazg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnagtrzkomorkowa i aktywnos¢
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ W ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejszac si¢ W ciggu 2 dni. Podania domigsniowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ W petni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawdw rozwoju toleranciji.

U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskornie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5’-OAS, neopteryn¢ i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia 0 podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszosci tych markerow po pierwszym i sz0stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.

Remitujaco-rzutowa postaé¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano U pacjentow z remitujgco-rzutowsa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 miliondw j.m.),
podawanych podskadrnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czgsto$é wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentéw, u ktorych wystapity co najmniej dwa rzuty W ciggu ostatnich dwoch lat

i u ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep
niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS
potwierdzonej w odstepie 3 miesigcy, zmniejszat sie z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie
Rebif 22 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie $redniego wskaznika zaostrzen
choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw
leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w porownaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo przez
2 lata, a nastepnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentdw z wtornie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby W ciagu ostatnich dwoch lat
i U ktorych nie wystapily rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat

86



jakikolwiek wpltyw na postep niesprawno$ci ruchowej, ale liczba rzutéw zmniejszyta sie 0 ok. 30%.
Dzielac pacjentdw na dwie podgrupy (na tych, U ktorych wystapit rzut w ciagu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowsg u pacjentow bez rzutéw choroby, ale

U pacjentow cierpiacych na rzutowa posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowe;j
zmniejszyl si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwaga nalezy interpretowa¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentOw z pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac¢ W tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym st¢zenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a stezenia W surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domige$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrograméw,

maksymalne st¢zenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylto to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskornym zdrowym ochotnikom, glowne parametry
farmakokinetyczne (AUCau i Cmax) zwiekszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrogramow do 44 mikrograméw. Szacowany pozorny okres pottrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. W badaniach na
zwierzetach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zgtaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH
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Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

18 miesigcy

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w loddwce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
swiattem.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastgpnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce

i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Strzykawka ze szkta typu I, 0 pojemnosci 1 ml wraz z igla wykonang ze stali nierdzewnej, zawierajaca
0,5 ml roztworu.

Strzykawka jest umieszczona w jednorazowym wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym RebiDose.

Opakowania po 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest gotowy do uzycia. Opakowanie zawiera ulotke dla
pacjenta z kompletng instrukcja dotyczaca stosowania i przygotowania leku do uzytku.

Do jednorazowego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujacego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012
EU/1/98/063/013
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 44 mikrogramy (12 min j.m.*) interferonu
beta-1a** w 0,5 ml roztworu.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczng metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wiasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:

o pacjentoéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli
wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego
klinicznie stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1);

o pacjentow z postacia stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wickszej liczby rzutow w ciggu
ostatnich dwach lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci u pacjentdw z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu tej choroby.

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.
Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie dostepne sa produkty Rebif 8,8 mikrograma

i 22 mikrogramy w opakowaniu zawierajagcym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego
miesigca terapii.

Dawkowanie

W celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposob dziatan niepozgdanych, zaleca

si¢ rozpoczynanie leczenia produktem Rebif od dawki podskornej 8,8 mikrograma i zwigkszanie jej
przez okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:
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Zalecane Zwiekszanie dawki dla
zwiekszanie dawki Rebif 44 mikrogramy
(% dawki ostatecznej) trzy razy na tydzien (3x
tydzien)
Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3x tydzien
Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3x tydzien
Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3x tydzien

Pierwszy epizod demielinizacyjny
Dawkowanie u pacjentow, u ktorych wystapit pierwszy epizod demielinizacyjny, to 44 mikrogramy
produktu Rebif podawane trzy razy na tydzien w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Nawracajgca postacé stwardnienia rozsianego

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we
wstrzyknigciu podskornym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we
wstrzyknieciu podskornym, jest zalecana pacjentom, ktdrzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie
nie toleruja wickszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacje medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u 0sob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Spos6b podawania

RebiDose jest gotowym do uzycia wstrzykiwaczem potautomatycznym napelnionym do wstrzyknigcia
podskdrnego. Jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i mozna go stosowac wylacznie po
odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna.

Aby poda¢ produkt Rebif przy uzyciu RebiDose, nalezy przestrzega¢ instrukcji zawartej w ulotce dla
pacjenta.

W celu zmniejszenia objawow grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca
si¢ podanie przeciwgoraczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzyknigcia
i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajgcym ponad 4 lata. Zaleca si¢, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczgciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania
o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktorakolwiek substancjg

pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych

z podawaniem interferonu beta, wlacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i moga one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA nalezg: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytdw) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawéw TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i my$li samobojcze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przeszto$ci lub obecnie, szczeg6lnie tym, ktorzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czes$ciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowaé, aby natychmiast zglaszali wszelkie objawy depres;ji i (lub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz pacjentom z padaczka, u ktoérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca
Pacjenci z chorobg serca, takg jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas

rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
interferonem beta-1a, moga okaza¢ si¢ obciazajace dla pacjentéw z chorobami serca.
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Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsca wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystgpowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie si¢ plynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac¢ leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegdlnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywno$¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem terapii, po 1,

3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwickszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo zwigksza¢ dawke. U pacjentow z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnoscia AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ ci¢zkie uszkodzenie watroby, w tym
ostra niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ przypadkow cigzkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano réwniez zadnych specyficznych
czynnikéw ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie ktgbuszkéw nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmian¢ minimalng (ang. MCD), bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

i mezangialne klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zglaszano w réznych okresach
w trakcie leczenia i moga one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$é nerek, zwtaszcza u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikdw badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany wynikow badan laboratoryjnych. Catkowita
czestos¢ wystepowania takich zmian jest nieco wyzsza podczas leczenia produktem Rebif 44 niz
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podczas leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy. Dlatego oprdcz badan zazwyczaj wymaganych do
monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas leczenia produktem Rebif zaleca si¢
dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby, okreslanie liczby leukocytéw wraz

z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia, a nast¢pnie, jezeli nie
wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan. Powinny by¢ one przeprowadzane
czesciej, gdy rozpoczyna si¢ leczenie produktem Rebif 44 mikrogramy.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnos$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos$¢, powtarzanie ich co
6-12 miesiecy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnosé¢ nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $Sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ci¢zka niewydolno$cia nerek i watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czestos¢ wystepowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 44 mikrogramy, u okoto 13% do 14%
pacjentdw powstajg przeciwciala przeciw interferonowi beta-1a, ktdrych poziom w surowicy sie
utrzymuje. Jak wykazano, obecnos$¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania
przeciwcial nie zostato w pelni wyjasnione, powstawanie przeciwcial neutralizujacych zwigzane jest
ze zmniejszong skuteczno$cig w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie
magnetycznym). Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecno$¢
przeciwciat neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
kontynuowania leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roéznych testow w celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci pordwnywania antygenowosci

pomiedzy réznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sa nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u niechodzacych
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.
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Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawow ze strony uktadu
oddechowego.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmigce piersig o mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnoscig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktéry z czasem moze si¢ kumulowaé

i powodowac kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci
U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancja pomocniczg - alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze si¢ kumulowacé i powodowac
kwasice metaboliczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnos$ci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektére grupy lekow przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
mogg otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestréw (ponad 1000 kobiet w cigzy) i do§wiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazujg brak zwigkszonego ryzyka wystgpienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub w pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w ciagzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze. Doswiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzgtach (patrz punkt 5.3) wskazuja na mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostgpnych danych nie mozna odpowiednio ocenic¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwigkszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
Z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilosci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sa znikome. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ szkodliwych
skutkdéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia.

Produkt Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnos$¢

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnos¢.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego ukltadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem
interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapig produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgstos¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespot objawodw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentow
wystepuja tez reakcje w miejscu wstrzyknigcia, przewaznie w postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Cze¢sto badania laboratoryjne wykazuja réwniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

Wiekszo$¢ dziatan niepozagdanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustgpuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku cigzkich lub dtugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.

Podsumowanie dzialan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dzialania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystgpowania zdefiniowano nastepujgco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajgcych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnos$ci tarczycy, najczesciej objawiajace si¢ nadczynnoscia
lub niedoczynnoscig tarczycy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Bardzo czesto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz.

Czgsto: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z zéttaczka lub bez zottaczki*.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja, bezsennos¢é.
Rzadko: préby samobdjcze*.
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:
Niezbyt czgsto:
Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:

bol glowy.

drgawki*.

przejéciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze migsni,
parestezje, zaburzenia chodu, sztywnos¢ migsni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawdw stwardnienia rozsianego™.

zaburzenia naczyniowe siatkdwki (np. retinopatia, wysieki o wygladzie
ktebka waty w siatkdbwce, niedroznosc tetnicy lub zyly siatkowki)*.

incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto:
Czgsto$¢ nieznana:

duszno$c*.
tetnicze nadcisnienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,, T¢tnicze nadcisnienie ptucne”).

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto:

biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

swiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

pokrzywka*.

obrzegk Quinckego (obrzek naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*,
reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki tgcznej

Czesto:
Rzadko:

bol migsni, bol stawow.
toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko:

zespol nerczycowy*, stwardnienie kigbuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Czgsto$¢ nieznana:

Dzieci i mlodziez

stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

bol w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, dreszcze, goraczka.

martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwos¢*.

zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia®.

zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.
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Dziatania typowe dla klasy lekéw

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystgpowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotokow z drég rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwickszona produkcja autoprzeciwciat.

Tetnicze nadci$nienie ptucne

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki t¢tniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowaé¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o wlasciwos$ciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma taka samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnosc¢
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ sie w ciggu 2 dni. Podania domie$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawodw rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikow interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5’-OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia o podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszo$ci tych markeréw po pierwszym i sz6stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.
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Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie, kontrolowane placebo badanie kliniczne z udziatem pacjentow

Z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacje z powodu stwardnienia rozsianego.
Pacjenci wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-
zaleznych w badaniu MRI, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna byta
jajowata, albo okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie
rozsiane choroby, ktore mogtyby lepiej thumaczy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo.

W razie wystgpienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne
stwardnienie rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy
razy na tydzien w sposob otwarty z zachowaniem za$lepienia, jak w poczatkowej randomizacji.

Wyniki skutecznosci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzieh w poréwnaniu
z placebo uzyskane w tym badaniu sg nast¢pujace:

Parametr Leczenie Poréwnanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 ug | Redukcja | Wspélczynnik Log-rank

(n=171) 3x tydzien | ryzyka proporcjonalnego | warto$¢ p

(n=171) hazardu Coxa
[95% CI]

Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodéw 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Zmiana w Klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwojnie
$lepej préby
Srednie najmniejszych
kwadratéw (SE) 2,59 (0,30) | 0,50(0,06) | 81% 0,19]0,14; 0,26]* | <0,001

3x tydzien: trzy razy na tydzien, CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
* stosunek $rednich najmniejszych kwadratow [95% CI]

Dotychczas nie zdefiniowano pacjentdw wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu MRI i przynajmniej jednag nowa zmiang T2-zalezng lub jedna nowa zmiang wzmacniajaca si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu MRI wykonanym przynajmniej 1 miesigc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwazac jedynie u pacjentdw wysokiego

ryzyka.

Remitujaco-rzutowa postaé¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano U pacjentdw z remitujgco-rzutowq
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 miliondw j.m.),
podawanych podskadrnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czgsto$é wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktoérych wystgpity co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych poczatkowa warto$¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep

niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS
potwierdzonej w odstgpie 3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie
Rebif 44 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie sredniego wskaznika zaostrzen
choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw
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leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentdow leczonych placebo przez
2 lata, a nastepnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentdw z wtornie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postgp choroby w ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych nie wystapity rzuty choroby w ciagu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentéw na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciagu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowsa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale

U pacjentow cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postgpu niesprawnosci ruchowej
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwaga nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentow z pierwotnie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domie$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrograméw,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskérnym zdrowym ochotnikom, gtowne parametry
farmakokinetyczne (AUC:u | Cmax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrogramdw. Szacowany pozorny okres poltrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. W badaniach na

zwierzgtach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zglaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH
Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w loddwce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodéwki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce

i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Strzykawka ze szkta typu I, 0 pojemnosci 1 ml wraz z igla wykonang ze stali nierdzewnej, zawierajaca
0,5 ml roztworu.

Strzykawka jest umieszczona w jednorazowym wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym RebiDose.

Opakowania po 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest gotowy do uzycia. Opakowanie zawiera ulotke dla
pacjenta z kompletng instrukcja dotyczacg stosowania i przygotowania leku do uzytku.

Do jednorazowego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujacego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/063/014

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 8,8 mikrograma (2,4 min j.m.*) interferonu
beta-1a** w 0,2 ml roztworu.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzony biologiczna metoda efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wlasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells — CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,2 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 22 mikrogramy (6 min j.m.*) interferonu
beta-1** w 0,5 ml roztworu.

* milion jednostek migdzynarodowych, mierzone biologiczng metodg efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wiasnego standardu wytworcy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).

** wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary Cells - CHO-K1).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg 0,5 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Roztwor przejrzysty do opalizujagcego o pH 3,5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450 mOsm/I.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:

o pacjentoéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli
wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentdw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego
klinicznie stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1);

o pacjentéw z postacia stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wiekszej liczby rzutéw w ciggu
ostatnich dwach lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci u pacjentdw z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu tej choroby.
Dawkowanie

Zestaw startowy Rebif odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii. Na
poczatku leczenia produktem Rebif, w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten

sposob dziatan niepozadanych, zaleca si¢ dawke podskorng 8,8 mikrograma i zwigkszanie jej przez
okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:

Zalecane Zwiekszanie dawki dla
zwigkszanie dawki Rebif 44 mikrogramy
(% dawki ostatecznej) trzy razy na tydzien (3x
tydzien)
Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3x tydzien
Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3x tydzien
Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3x tydzien

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez
zebrano jednak dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu

0 dokumentacj¢ medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu
podskornym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne,
jak u 0sob dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Rebif
u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.

Sposéb podawania

RebiDose jest gotowym do uzycia wstrzykiwaczem potautomatycznym napelnionym do wstrzyknigcia
podskdrnego. Jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i mozna go stosowac wylacznie po
odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna.

Aby poda¢ produkt Rebif przy uzyciu RebiDose, nalezy przestrzega¢ instrukcji zawartej w ulotce dla
pacjenta.

W celu zmniejszenia objawdw grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca
si¢ podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbolowego przed wykonaniem wstrzyknigcia
i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Obecnie nie wiadomo, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nie wykazano bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby
pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia
produktem Rebif. Decyzja 0 dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku
indywidualnie przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania
o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych

z podawaniem interferonu beta, wlacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku leczenia, jednakze czesto$¢ ich wystgpowania
I intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)

Podczas leczenia interferonem beta zglaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i moga one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy
kliniczne obejmuja trombocytopenie, nowo rozpoznane nadci$nienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba plytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnos¢ schistocytow (fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia
klinicznych objawéw TMA zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH

W surowicy, rozmazu Krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif.

Depresja i my$li samobojcze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przeszto$ci lub obecnie, szczegblnie tym, ktorzy mieli mysli samobojcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czgs$ciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwiazku ze stosowaniem interferonow. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowaé, aby natychmiast zglaszali wszelkie objawy depres;ji i (lub)
mysli samobojcze lekarzowi prowadzgcemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Zaburzenia drgawkowe

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami
drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz pacjentom z padaczka, u ktoérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Choroba serca
Pacjenci z chorobg serca, takg jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas

rozpoczynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
interferonem beta-1a, moga okaza¢ si¢ obciazajace dla pacjentéw z chorobami serca.
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Martwica w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsca wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdzac, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek lub
saczenie si¢ plynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W razie wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy przerwac
leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga
kontynuowac¢ leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyta si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem terapii, po 1,

3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy Kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwickszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo zwieksza¢ dawke. U pacjentdw z powaznymi chorobami watroby

w wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnoscia AIAT (>2,5 X GGN), nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby.

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby, w tym
ostra niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ przypadkow cigzkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano réwniez zadnych specyficznych
czynnikéw ryzyka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zespot nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu
nerczycowego wywotanego przez rdzne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie ktgbuszkoéw nerkowych z zapadnigciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmian¢ minimalng (ang. MCD), bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN)

I mezangialne klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zglaszano w réznych okresach
w trakcie leczenia i moga one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$é nerek, zwtaszcza u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego

i rozwazenie przerwania leczenia produktem Rebif.

Zmiany wynikéw badan laboratoryjnych

Ze stosowaniem interferonéw zwigzane sg zmiany wynikoéw badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan zwykle wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
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leczenia interferonem beta-1a zaleca sie dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testoéw czynno$ciowych tarczycy

W poczatkowej fazie leczenia i, jesli badania te wykaza nieprawidtowos$¢, powtarzanie ich co
6-12 miesiecy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Ciezka niewydolnosé¢ nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $Sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ci¢zka niewydolno$cia nerek i watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

Przeciwciala neutralizujace

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czestos$¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentow
powstaja przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a, ktdrych poziom w surowicy si¢ utrzymuje. Jak
wykazano, obecnos¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2
mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwciat nie
zostalo w pelni wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujacych zwiazane jest ze zmniejszong
skutecznos$cia w odniesieniu do objawow klinicznych i zmian w MRI (rezonansie magnetycznym).
Jesli pacjent stabo odpowiada na leczenie produktem Rebif, a stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat
neutralizujacych, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuowania
leczenia produktem Rebif.

Stosowanie roéznych testow W celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci porownywania antygenowosci

pomigdzy roznymi produktami.

Inne postacie stwardnienia rozsianego

Dostepne sa nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u niechodzacych
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowegy. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje
alergiczne.

Pacjenci w wieku ponizej 3 lat powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw ze strony uktadu
oddechowego.

107



Nalezy poinformowac kobiety w cigzy lub karmigce piersig o mozliwym ryzyku zwigzanym z
obecnoscig substancji pomocniczej - alkoholu benzylowego, ktory z czasem moze si¢ kumulowac

i powodowa¢ kwasice metaboliczng. Produkt leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci
U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby ze wzgledu na mozliwe ryzyko zwigzane z
substancja pomocnicza - alkoholem benzylowym, ktéry z czasem moze si¢ kumulowacé i powodowac
kwasice metaboliczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnos$ci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
mogg otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutéw choroby.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane pochodzace z duzej liczby rejestréw (ponad 1000 kobiet w cigzy) i do§wiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazuja brak zwigkszonego ryzyka wystgpienia powaznych wad
wrodzonych po ekspozycji na interferon-beta przed zaptodnieniem lub w pierwszym trymestrze cigzy.
Czas trwania ekspozycji w pierwszym trymestrze cigzy jest jednak niepewny, poniewaz dane
zbierano, gdy stosowanie interferonu beta byto w cigzy przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie
przerwano, gdy wykryto i (lub) potwierdzono cigze. Doswiadczenie z ekspozycja w drugim i trzecim
trymestrze jest bardzo ograniczone.

Dane z badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) wskazuja na mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka
samoistnego poronienia. Na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna odpowiednio oceni¢
ryzyka samoistnych poronien u kobiet w cigzy po ekspozycji na interferon beta, ale dane te nie
sugeruja jak dotad zwigkszonego zagrozenia.

Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Rebif w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dotyczace przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego, w potaczeniu
z wlasciwo$ciami chemicznymi/fizjologicznymi interferonu beta sugeruja, ze ilo$ci interferonu
beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego sa znikome. Nie nalezy si¢ spodziewac¢ szkodliwych
skutkdéw dziatania na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia.

Produkt Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Nie badano wptywu produktu Rebif na ptodnosé.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego ukltadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem
interferonu beta (np. zawroty glowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z terapig produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sa zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czgstos¢ wystepowania
tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie leczenia.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif
wystepuje typowy dla terapii interferonem zespot objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw
wystepuja tez reakcje W miejscu wstrzyknigcia, przewaznie w postaci fagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Cze¢sto badania laboratoryjne wykazuja réwniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajaca i ustgpuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku cigzkich lub dtugo
utrzymujacych si¢ objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu Rebif lub przerwaé leczenie.

Podsumowanie dzialan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dzialania niepozgdane zidentyfikowane
podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystgpowania zdefiniowano nastepujgco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢.

Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa
i zespot hemolityczno-mocznicowy™ (dotyczy klasy produktow
zawierajgcych interferon beta; patrz punkt 4.4), pancytopenia*.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnos$ci tarczycy, najczesciej objawiajace si¢ nadczynnoscia
lub niedoczynnoscig tarczycy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne*.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Bardzo czesto: bezobjawowe zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz.

Czgsto: znaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby z zéttaczka lub bez zottaczki*.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby* (patrz punkt 4.4), autoimmunologiczne zapalenie
watroby*.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja, bezsennos¢é.
Rzadko: préby samobdjcze*.
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:
Niezbyt czgsto:
Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto:

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto:

bol glowy.

drgawki*.

przejéciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze migsni,
parestezje, zaburzenia chodu, sztywnos¢ migsni i stawow) mogace
nasladowac zaostrzenia objawdw stwardnienia rozsianego™.

zaburzenia naczyniowe siatkdwki (np. retinopatia, wysieki o wygladzie
ktebka waty w siatkdbwce, niedroznosc tetnicy lub zyly siatkowki)*.

incydenty zakrzepowo-zatorowe*.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto:
Czgsto$¢ nieznana:

duszno$c*.
tetnicze nadcisnienie plucne* (oznaczenie grupy produktow zawierajacych
interferon, patrz punkt ,, T¢tnicze nadcisnienie ptucne”).

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto:

biegunka, wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

swiad, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa,
tysienie*.

pokrzywka*.

obrzegk Quinckego (obrzek naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*,
reakcje skorne podobne do objawow rumienia wielopostaciowego*, zespot
Stevensa-Johnsona*.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki tgcznej

Czesto:
Rzadko:

bol migsni, bol stawow.
toczen rumieniowaty indukowany lekami*.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko:

zespol nerczycowy*, stwardnienie kigbuszkow nerkowych* (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:
Czesto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Czgsto$¢ nieznana:

Dzieci i mlodziez

stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy grypopodobne.

bol w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, dreszcze, goraczka.

martwica w miejscu wstrzyknigcia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia, zakazenia w miejscu wstrzyknigcia*, zwigkszona
potliwos¢*.

zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia®.

zapalenie tkanki podskornej (wystgpowato w miejscu wstrzyknigcia).

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci

i mtodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci

i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.
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Dziatania typowe dla klasy lekéw

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystgpowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego

i krwotokow z drég rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwickszona produkcja autoprzeciwciat.

Tetnicze nadci$nienie ptucne

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki t¢tniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych
momentach leczenia, w tym kilka lat po rozpoczgciu leczenia interferonem beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, pacjentow nalezy hospitalizowaé¢ w celu przeprowadzenia obserwacji oraz
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO07

Interferony sa grupa endogennych glikoprotein, o wlasciwos$ciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

Rebif (interferon beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon
beta. Jest on wytwarzany w komorkach ssakow (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest
glikozylowany jak biatko naturalne.

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnosc¢
W surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwigkszaja
si¢ w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ sie w ciggu 2 dni. Podania domie$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstgpach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawodw rozwoju tolerancji.

U zdrowych ochotnikéw interferon beta-1a podany podskérnie indukuje biologiczne markery
odpowiedzi na leczenie (np. aktywnos¢ 2°,5’-OAS, neopteryne i beta-2-mikroglobuling). Po
pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym, maksymalne stezenie neopteryny, beta-2-mikroglobuliny
i 2°5’0AS wystepowato po 24-48 godzinach, MX1 po 12 godzinach, natomiast ekspresji genow
OASL1 i OAS2 po 24 godzinach. Maksymalne st¢zenia o podobnej wartosci i podobnym czasie
wystepowania obserwowano dla wigkszo$ci tych markeréw po pierwszym i sz6stym podaniu.

Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciagu
badany.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie, kontrolowane placebo badanie kliniczne z udziatem pacjentow

z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacje z powodu stwardnienia rozsianego.
Pacjenci wiaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-
zaleznych w badaniu MRI, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktérych przynajmniej jedna byta
jajowata, albo okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie
rozsiane choroby, ktore mogtyby lepiej thumaczyé objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo.

W razie wystgpienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajgcego jawne
stwardnienie rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy
razy na tydzien w sposob otwarty z zachowaniem za$lepienia, jak w poczatkowej randomizacji.

Wyniki skutecznosci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzieh w poréwnaniu
z placebo uzyskane w tym badaniu sg nast¢pujace:

Parametr Leczenie Poréwnanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 ug | Redukcja | Wspélczynnik Log-rank

(n=171) 3x tydzien | ryzyka proporcjonalnego | warto$¢ p

(n=171) hazardu Coxa
[95% CI]

Zmiana wg kryteriow McDonalda (2005)
Liczba epizodéw 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Zmiana w Klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwojnie
$lepej préby
Srednie najmniejszych
kwadratéw (SE) 2,59 (0,30) | 0,50(0,06) | 81% 0,19]0,14; 0,26]* | <0,001

3x tydzien: trzy razy na tydzien, CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
* stosunek $rednich najmniejszych kwadratow [95% CI]

Dotychczas nie zdefiniowano pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstgpnym
badaniu MRI i przynajmniej jednag nowa zmiang T2-zalezng lub jedna nowa zmiang wzmacniajaca si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu MRI wykonanym przynajmniej 1 miesiagc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentdw wysokiego

ryzyka.

Remitujaco-rzutowa postaé¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Rebif oceniano u pacjentéw z remitujgco-rzutowq
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 miliondw j.m.),
podawanych podskadrnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czgsto$é wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktoérych wystgpity co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych poczatkowa warto$¢ EDSS wynosita 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep

niepetnosprawnosci definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS
potwierdzonej w odstgpie 3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie
Rebif 22 mikrogramy). Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie sredniego wskaznika zaostrzen
choroby 0 22% u pacjentéw leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw
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leczonych produktem Rebif 44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych placebo przez
2 lata, a nastepnie produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtornie postepujaca postac stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentdw z wtdrnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postgp choroby w ciggu ostatnich dwoch lat

i U ktorych nie wystapily rzuty choroby w ciagu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postgp niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowsa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale

U pacjentow cierpiacych na rzutowa posta¢ choroby, stopien postgpu niesprawnosci ruchowej
zmniejszyt si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif

22 mikrogramy i Rebif 44 mikrogramy). Z rozwaga nalezy interpretowac¢ podane powyzej wyniki
badan wykonanych na podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie postepujgca postacia stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U zdrowych ochotnikéw, po podaniu dozylnym st¢zenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a stezenia w surowicy sg proporcjonalne do jego dawki. Po podaniu
podskérnym i domie$niowym produktu Rebif ekspozycja na interferon beta jest rownowazna.

Dystrybucja
Po wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych produktu Rebif w dawkach 22 i 44 mikrograméw,

maksymalne stezenie obserwowano zazwyczaj po 8 godzinach, ale bylo to bardzo zmienne.

Eliminacja

Po wielokrotnym podawaniu podskérnym zdrowym ochotnikom, gtéwne parametry
farmakokinetyczne (AUCtu | Cimax) zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do zwigkszenia dawki od

22 mikrograméw do 44 mikrogramdw. Szacowany pozorny okres poltrwania wynosi 50-60 godzin, co
jest zgodne z akumulacjg obserwowang po wielokrotnym dawkowaniu.

Metabolizm
Interferon beta-1a jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobg i nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie badano wptywu produktu Rebif na powstawanie nowotworow.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptéd. W badaniach na

zwierzgtach po zastosowaniu innych alfa i beta-interferonow zglaszano zwigkszone ryzyko poronien.
Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ samcow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH
Wodorotlenek sodu do dostosowania pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w loddwce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory
zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiatlem.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce

i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dla pacjentoéw rozpoczynajacych terapie, produkt Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy
dostepny jest W zestawach startowych. Zestaw zawiera sze$¢ pojedynczych dawek po 0,2 ml produktu
Rebif 8,8 mikrograma roztwor do wstrzykiwan w strzykawce ze szkta typu I, 0 pojemnosci 1 ml wraz
z iglg wykonana ze stali nierdzewnej i sze$¢ pojedynczych dawek po 0,5 ml produktu

Rebif 22 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan w strzykawce ze szkta typu |, 0 pojemnosci 1 ml wraz
Z iglag wykonang ze stali nierdzewne;j.

Strzykawki sg umieszczone w jednorazowych wstrzykiwaczach potautomatycznych napetnionych
RebiDose.

Opakowanie zawiera dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest gotowy do uzycia. Opakowanie zawiera ulotke dla
pacjenta z kompletng instrukcja dotyczacg stosowania i przygotowania leku do uzytku.

Do jednorazowego uzytku. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu, jesli nie jest on przejrzysty do
opalizujacego, gdy zawiera czastki lub inne widoczne oznaki rozktadu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/017

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 maja 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia PSURSs tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3, 12 LUB 36 STRZY KAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera: 22 mikrogramy (6 min j.m.) interferonu beta-1a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegoélowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan.

1 amputko-strzykawka
3 ampulko-strzykawki
12 amputko-strzykawek
36 amputko-strzykawek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze
przechowywac Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni.
Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/001 — 1 amputko-strzykawka
EU/1/98/063/002 — 3 amputko-strzykawki
EU/1/98/063/003 — 12 amputko-strzykawek
EU/1/98/063/020 — 36 amputko-strzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 22

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 22 pg, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3, 12 LUB 36 STRZY KAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera: 44 mikrogramy (12 min j.m.) interferonu beta-1a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegbélowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan.

1 amputko-strzykawka
3 ampulko-strzykawki
12 amputko-strzykawek
36 amputko-strzykawek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazad.

Przechowywac strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze
przechowywac¢ Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni.
Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/004 — 1 amputko-strzykawka
EU/1/98/063/005 — 3 amputko-strzykawki
EU/1/98/063/006 — 12 amputko-strzykawek
EU/1/98/063/021 — 36 amputko-strzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 44

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 44 ng, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

44 mikrogramy (12 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 6 STRZYKAWEK PO 8,8 MIKROGRAMA + 6 STRZYKAWEK
PO 22 MIKROGRAMY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazda amputko-strzykawka (0,2 ml) zawiera 8,8 mikrograma (2,4 min j.m.) interferonu beta-1a.
Kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 22 mikrogramy (6 min j.m.) interferonu beta-1a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegotowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan.

Zestaw startowy
Zawiera 6 amputko-strzykawek z produktem Rebif 8,8 mikrograma i 6 amputko-strzykawek
z produktem Rebif 22 mikrogramy.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskdrne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze
przechowywac Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni.
Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodoéwece i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 8,8
rebif 22

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 8,8 pg, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8,8 mikrograma (2,4 miliona j.m.)/0,2 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 22 pg, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA WARSTWACH ODDZIELAJACYCH
W OPAKOWANIU STARTOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

(GORNA KLAPKA)

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a

Podanie podskérne

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A: rebif 8,8

(DOLNA KLAPKA)

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a

Podanie podskérne

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A: rebif 22

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

(GORNA KLAPKA)
6 amputko-strzykawek z produktem Rebif 8,8 mikrograma

(DOLNA KLAPKA)
6 amputko-strzykawek z produktem Rebif 22 mikrogramy

133



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 4 LUB 12 WKEADOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazdy napetniony wktad wiclodawkowy zawiera 66 mikrogramow (18 min j.m.) interferonu
beta-1a w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegolowe informacje W ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

4 wklady
12 wkladow

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do wielokrotnego dawkowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ W ciaggu 28 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wktad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Wstrzykiwacz zawierajacy wktad Rebif nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C) w pojemniku do
przechowywania. Pacjent moze przechowywac¢ Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce i zuzy¢ przed
uptywem terminu wazno$ci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/008 4 wktady
EU/1/98/063/018 12 wktadow

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 22/0,5

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 22 ug/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

66 mikrograméw (18 miliondw j.m.)/1,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 4 LUB 12 WKEADOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazdy napetniony wktad wieclodawkowy zawiera 132 mikrogramy (36 min j.m.) interferonu
beta-1a w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegolowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

4 wklady
12 wkladow

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do wielokrotnego dawkowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wktad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Wstrzykiwacz zawierajacy wktad Rebif nalezy przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C) w pojemniku do
przechowywania. Pacjent moze przechowywac Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce i zuzy¢ przed
uptywem terminu wazno$ci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/009 4 wktady
EU/1/98/063/019 12 wkiadow

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 44/0,5

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 44 ng/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

132 mikrogramy (36 milionéw j.m.)/1,5 mi

6. INNE

Merck Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 2 WKLADY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma/0,1 ml roztwor do wstrzykiwan we wktadzie
Rebif 22 mikrogramy/0,25 ml roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazdy napetniony wktad wielodawkowy zawiera 132 mikrogramy (36 min j.m.) interferonu
beta-1a w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegbélowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

Zestaw startowy
2 wklady

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do wielokrotnego dawkowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wktad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Wstrzykiwacz zawierajacy wktad Rebif nalezy przechowywac w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do
przechowywania. Pacjent moze przechowywa¢ Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce i zuzy¢ przed
uplywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 8,8 pug/0,1 ml
Rebif 22 pg/0,25 ml
Roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

132 mikrogramy (36 milionéw j.m.)/1,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3 LUB 12 WSTRZYKIWACZY POLAUTOMATYCZNYCH
NAPELNIONYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera: 22 mikrogramy (6 min j.m.)
interferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegoélowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony. RebiDose.
3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. RebiDose.
12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych. RebiDose.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskdrne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz poétautomatyczny napelniony w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem. Pacjent moze przechowywaé Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce i zuzy¢ przed
uptywem terminu wazno$ci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/011 — 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
EU/1/98/063/012 — 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
EU/1/98/063/013 — 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 22

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3 LUB 12 WSTRZYKIWACZY POLAUTOMATYCZNYCH
NAPELNIONYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera: 44 mikrogramy (12 min j.m.)
interferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegotowe informacje w ulotce dotgczonej do opakowania.

4,  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony. RebiDose.
3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. RebiDose.
12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych. RebiDose.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskdrne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz poétautomatyczny napelniony w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze przechowywac Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwcee i zuzy¢ przed
uptywem terminu wazno$ci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/014 — 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
EU/1/98/063/015 — 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
EU/1/98/063/016 — 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 44

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

44 mikrogramy (12 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 6 WSTRZYKIWACZY POLAUTOMATYCZNYCH
NAPELNIONYCH PO 8,8 MIKROGRAMA + 6 WSTRZYKIWACZY
POLAUTOMATYCZNYCH NAPELNIONYCH PO 22 MIKROGRAMY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Sktad: kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 8,8 mikrograma (2,4 min j.m.)
interferonu beta-1a w 0,2 ml roztworu.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 22 mikrogramy (6 min j.m.) interferonu
beta-1a w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegbdlowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

Zestaw startowy
6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych po 8,8 mikrograma i 6 wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych po 22 mikrogramy. RebiDose.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskdrne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze przechowywac Rebif w temperaturze nie wyzszej niz 25°C
jednorazowo przez okres do 14 dni. Naste¢pnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i zuzy¢ przed
uptywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/017

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rebif 8,8
rebif 22

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH ]
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8,8 mikrograma (2,4 miliona j.m.)/0,2 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan

interferon beta-1a
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Europe B.V.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA WARSTWACH ODDZIELAJACYCH
W OPAKOWANIU STARTOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

(GORNA KLAPKA)

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
interferon beta-1a

Podanie podskérne

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A: rebif 8,8

(DOLNA KLAPKA)

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
interferon beta-1a

Podanie podskérne

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A: rebif 22

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

(GORNA KLAPKA)
6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetionych
RebiDose

(DOLNA KLAPKA)

6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetionych
RebiDose
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
interferon beta-1a

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rebif

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sg naturalnymi substancjami, ktdre
przekazujg informacje pomigdzy komorkami. Interferony sag wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadniczg role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia o§rodkowego uktadu nerwowego
wystepujgce W stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowac leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

o jesli u pacjenta wystegpuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omoéwié to z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy
W miejscu wstrzyknigeia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byta przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac¢ sie do wskazéwek zawartych
w punkcie ,,Jak stosowa¢ lek Rebif”. Jesli powstang zmiany W miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.
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o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy W matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te moga wptywaé na czynno$¢ nerek. Moga pojawic si¢ po Kilku tygodniach, a nawet
Kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzglgdu lekarz moze zaleci¢
mierzenie cisnienia Krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnos$ci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego 0 istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mogt doktadnie monitorowacé leczenie i rozpoznat pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o0 lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowacé lekarza 0 stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest W ciazy, przypuszcza ze moze by¢ W ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wptywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnaé porady lekarza.

Lek Rebif zawiera séd i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Alkohol benzylowy moze powodowaé reakcje
alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolnosci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku, gdyz w miar¢ trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowac dziatania
niepozadane (tzw. kwasic¢ metaboliczng).

3. Jak stosowaé lek Rebif

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza.
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Dawka

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.
Lekarz przepisat pacjentowi mniejsza dawke 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), do podawania trzy
razy w tygodniu. Taka mniejsza dawka jest zalecana pacjentom, ktorzy nie tolerujg wigkszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, $rodg, piatek);

o 0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub mtodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mtodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
u 0s6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Sposéb podawania

Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskérnego.

Pierwsze wstrzykniecie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po odpowiednim
przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun mogg stosowac¢ strzykawki Rebif
do podawania leku w domu. Lek moze by¢ takze podany za pomoca wiasciwego wstrzykiwacza.

Przed podaniem leku Rebif nalezy uwaznie przeczytaé ponizszq instrukcje:

Lek do jednorazowego uzycia.

Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sa
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Jak wstrzykiwaé lek Rebif

. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzykniecia (gorng cze$¢ ud lub
podbrzusze). Strzykawke nalezy trzymac jak otowek lub rzutke.
Nalezy pamigta¢ 0 zmianie miejsca wstrzykniecia, aby nie
wstrzykiwac leku zbyt czesto W to samo miejsce, co pozwoli
zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia martwicy w miejscu
wstrzyknigcia.

UWAGA: nie nalezy wstrzykiwaé leku w miejsca gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

o Nalezy doktadnie umy¢ r¢ce woda i mydiem.
o Nalezy wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Rebif z opakowania odrywajac plastikowa folie.
o Przed wstrzyknieciami nalezy zdezynfekowa¢ skore w miejscu wstrzykniecia przecierajac ja

wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.
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J Uja¢ delikatnie fatd skory wokot miejsca wstrzyknigcia (lekko
g0 uniesc).
o Opierajac nadgarstek na ciele blisko miejsca wstrzyknigcia,
4 whbic igte w skore pod katem prostym szybkim, zdecydowanym
> ruchem.
o Nalezy wstrzykiwac lek stosujac powolny, staly nacisk
(naciskajac tlok do oporu, az strzykawka bedzie pusta).
: o Przytrzymac gazik W miejscu wstrzyknigcia i wyjac igle ze
skory.
o Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wszystkie uzywane sprzety

(strzykawke, opakowanie, gazik) do odpowiedniego pojemnika na odpady.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pominigcia dawki, nalezy kontynuowa¢ wstrzykniecia od dnia, w ktérym nalezy podaé
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
W celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne dawkowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzgk twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sa rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0sob);

o nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawoéw mogacych

swiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie catego ciata, utrata apetytu potgczona z nudnos$ciami i wymiotami oraz sktonnos$¢ do
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siniakow. Powazne problemy z watrobg mogg wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja,

o depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0sob) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji lub wystepowania mysli
samobdjczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

o objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migsni i Stawdw,
zmgczenie i nudnos$ci sg bardzo czeste (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nast¢pnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu,

o reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i peknigcie skory sa bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.
Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzykniecia sg niezbyt czeste (moga
wystepowa¢ u mniej niz 1 na 100 0séb).
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia 1 Srodki ostrozno$ci”.
W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ zakazenie (niezbyt czesto); skdra moze stac si¢ tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza;

o wyniki niektérych badan laboratoryjnych mogg sie zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawow), na ogot tagodne, odwracalne i najczgséciej nie
wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odpornos¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.

Wyniki badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystgpienia objawow mogacych swiadczy¢

0 zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudno$ciami,
wymiotami, zéttaczka, nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem (patrz powyzej
,Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

o zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystegpowac nadczynnosc lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

o rzekomy nawrot SM (czestosé nieznana). Istnieje mozliwo$¢, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub ostabienie migsni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy goraczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym
lekarza.
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Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czg¢sto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

bol gtowy.

Czesto (moga wystgpowa¢ u mniej niz 1 na 10 0S0b):

bezsennos¢ (trudnosci ze snem),
biegunka, nudnos$ci, wymioty,
swiad, wysypka (wykwity skorne),
bole mieéni i stawow,

Zmeczenie, goraczka, dreszcze,
Wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (mogg wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt gtebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastepczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

zwickszona potliwosc.

Rzadko (mogg wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 os6b):

préby samobdjcze,

cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony §luzowej,

zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych, ktére mogg wptywacé na czynno$¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zesp6t hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
naleza: zwigkszone powstawanie siniakow, krwawienie, goraczka, bardzo silne zmegczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia $wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany

w wynikach badan krwi i czynnosci nerek;

toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dtugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy mogg obejmowac bole migsni, bole i obrzgk stawdw oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goragczka, zmniejszenie masy ciata i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciggu jednego lub dwdch tygodni po przerwaniu leczenia;
problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowa¢ uposledzenie czynnosci nerek.
W razie wystgpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastepujacych objawow:

- pienisty mocz,

- zmeczenie,

- obrzgk, zwlaszcza kostek i powiek, i zwigkszenie masy ciata.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemow z nerkami.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystepowania
nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwiono$nych i kotatanie serca,

nieregularne miesigczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi W naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do phuc.
Tetnicze nadci$nienie ptucne moze wystgpi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania
leczenia, zazwyczaj kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif;

zapalenie podskornej tkanki ttuszczowej, ktore moze sprawic, ze skora stanie sie twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.
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Nie nalezy przerywa¢ ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sa podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rebif

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazaé. (Aby nie dopuscié¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia, takie jak zmgtnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif

o Substancjg czynng leku jest interferon beta-1a. Kazda strzykawka zawiera 22 mikrogramy, co
odpowiada 6 milionom jednostek migdzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

. Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach z igta i jest przeznaczony
do samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego. Amputko-
strzykawka jest gotowa do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostepny jest w opakowaniach zawierajgcych 1, 3, 12 lub 36 ampultko-strzykawek. Nie
wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
interferon beta-1a

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rebif

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekéw znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazujg informacje pomigdzy komorkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza rolg¢ w funkcjonowaniu systemu immunologicznego.

Poprzez mechanizmy, ktdre nie sa caltkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbg i nasilenie rzutow choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow,

u ktérych wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem
stwardnienia rozsianego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktorykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omowié to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod Scistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy
W miejscu wstrzyknigcia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zglaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowa¢ si¢ do wskazowek zawartych
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w punkcie ,,Jak stosowa¢ lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te mogg wptywac na czynnos$¢ nerek. Moga pojawic si¢ po kilku tygodniach, a nawet
Kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie ci$nienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnos$ci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

Wwczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznal pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegolnosci nalezy poinformowacé lekarza o stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnac porady lekarza.

Lek Rebif zawiera sod i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Alkohol benzylowy moze powodowa¢ reakcje
alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wigze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozgdanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolno$ci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku, gdyz w miare trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowac dzialania
niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).
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3. Jak stosowa¢ lek Rebif

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Dawka
Pacjenci, u ktérych wystgpit pojedynczy epizod kliniczny
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom, ktorzy nie toleruja wigkszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, §rodg, pigtek);

o 0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub mtodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mlodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
u 0s6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Sposéb podawania

Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskérnego.

Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po odpowiednim
przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun mogg stosowa¢ strzykawki Rebif
do podawania leku w domu. Lek moze by¢ takze podany za pomoca wiasciwego wstrzykiwacza.

Przed podaniem leku Rebif nalezy uwaznie przeczytaé ponizszg instrukcje:

Lek do jednorazowego uzycia.

Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sa
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Jak wstrzykiwac lek Rebif

J Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzyknigcia (gérng cze¢s¢ ud lub
podbrzusze). Strzykawke nalezy trzymac jak otowek lub rzutke.
Nalezy pamigta¢ o zmianie miejsca wstrzyknigcia, aby nie
wstrzykiwac leku zbyt czesto w to samo miejsce, co pozwoli
zminimalizowaé ryzyko wystapienia martwiCy w miejscu
wstrzyknigcia.

UWAGA: nie nalezy wstrzykiwaé leku w miejsca gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzykniecia.

o Nalezy doktadnie umy¢ rece woda i mydiem.
o Nalezy wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Rebif z opakowania odrywajac plastikowg folie.
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. Przed wstrzyknieciami nalezy zdezynfekowaé skore w miejscu wstrzykniecia przecierajac ja
wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschniecia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
troche alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

o Ujac¢ delikatnie fatd skory wokot miejsca wstrzyknigcia (lekko
g0 uniesc).
o Opierajac nadgarstek na ciele blisko miejsca wstrzyknigcia,
4 wbic igle w skore pod katem prostym szybkim, zdecydowanym
> ruchem.
o Nalezy wstrzykiwac lek stosujac powolny, staly nacisk
(naciskajac tlok do oporu, az strzykawka bedzie pusta).
i o Przytrzymac gazik w miejscu wstrzykniecia i wyjaé igte ze
skory.
o Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wszystkie uzywane sprzety

(strzykawke, opakowanie, gazik) do odpowiedniego pojemnika na odpady.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pominigcia dawki, nalezy kontynuowa¢ wstrzykniecia od dnia, w ktoérym nalezy podaé
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjne;j
W celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac¢ jego regularne dawkowanie, aby osiggna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzesta¢ stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

. powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzgk twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sa rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0sob);
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o nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
$wiadczy¢ o zaburzeniach czynno$ci watroby: zoltaczka (zazdtcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudnosciami i wymiotami oraz sktonnos¢ do
siniakow. Powazne problemy z watrobg mogg wystgpowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja;

o depresja wystepuje czgsto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0sob) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji lub wystepowania mysli
samobdjczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

o objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migsni i stawdw,
zmeczenie i nudnos$ci sg bardzo czeste (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sg zwykle tagodne, wystgpuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu;

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i peknigcie skory sa bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.
Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzykniecia sg niezbyt czeste (moga
wystepowa¢ u mniej niz 1 na 100 0séb).
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia i1 Srodki ostroznos$ci”.
W miejscu wstrzyknigcia moze wystapi¢ zakazenie (niezbyt czesto); skora moze staé sie tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza;

o wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawdw), na ogot tagodne, odwracalne i najczesciej nie
wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odporno$¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.

Wyniki badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystgpienia objawdéw mogacych swiadczy¢

0 zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudno$ciami,
wymiotami, zéttaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
,Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

. zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepujg niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynno$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

o rzekomy nawrot SM (czestosé nieznana). Istnieje mozliwos¢, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub ostabienie migsni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy gorgczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym
lekarza.

173



Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 0s6b):

bol glowy.

Czesto (moga wystgpowa¢ u mniej niz 1 na 10 0S6b):

bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),
biegunka, nudnosci, wymioty,
swiad, wysypka (wykwity skorne),
bole migsni i stawdw,

zmgczenie, gorgczka, dreszcze,
wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0sob):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

zwigkszona potliwos¢.

Rzadko (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):

préby samobdjcze,

cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony $luzowe;j,

zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych, ktére mogg wptywacé na czynno$¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zesp6t hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
nalezg: zwigkszone powstawanie siniakow, krwawienie, gorgczka, bardzo silne zmegczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia $wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany

w wynikach badan krwi i czynnosci nerek;

toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dlugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy mogg obejmowac bdle miesni, bole i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goragczka, zmniejszenie masy ciata i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciagu jednego lub dwdch tygodni po przerwaniu leczenia;
problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowa¢ uposledzenie czynnosci nerek.
W razie wystgpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastgpujacych objawow:

- pienisty mocz,

- zmeczenie,

- obrzgk, zwlaszcza kostek i powiek, i zwigkszenie masy ciata.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemow z nerkami.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastgpujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystgpowania
nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kolatanie serca,

nieregularne miesigczKi i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do phuc.
Tetnicze nadcisnienie ptucne moze wystapi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania
leczenia, zazwyczaj kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif;
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o zapalenie podskornej tkanki thuszczowej, ktore moze sprawic, ze skora stanie si¢ twarda, 1 moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sa podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywaé w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac. (Aby nie dopusci¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unikaé przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia, takie jak zmgtnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif

o Substancja czynna leku jest interferon beta-1a. Kazda strzykawka zawiera 44 mikrogramy, co
odpowiada 12 milionom jednostek miedzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

o Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach z iglg i jest przeznaczony
do samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego. Amputko-
strzykawka jest gotowa do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostepny jest w opakowaniach zawierajgcych 1, 3, 12 lub 36 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 8,8 mikrograma, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
interferon beta-1a
Zestaw rozpoczynajacy leczenie

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekéw znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomigdzy komorkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego.

Poprzez mechanizmy, ktore nie sg catkowicie poznane, interferony pomagajg ograniczy¢ uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow,

u ktorych wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem
stwardnienia rozsianego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy
w miejscu wstrzyknigcia (uszkodzenia skory i tkanek), ktéra zglaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych
w punkcie ,,Jak stosowac lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te moga wptywac na czynno$¢ nerek. Moga pojawic si¢ po kilku tygodniach, a nawet
kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie ci$nienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnosci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznal pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowaé lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnaé porady lekarza.

Lek Rebif zawiera sod i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,2 ml i 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke
0,5 ml. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze si¢ z ryzykiem ci¢zkich dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolnosci oddechowej u niemowlat tzw.

gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.
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Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku, gdyz w miar¢ trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowa¢ dzialania
niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).

3. Jak stosowaé lek Rebif

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Rozpoczecie leczenia

Leczenie rozpoczyna si¢ stopniowo zwickszajac dawke (tzw. dostosowanie dawki) przez okres

4 tygodni. W celu zmniejszenia niektorych dziatan niepozadanych zaleca si¢ nastepujacy schemat
stosowania leku:

o przez pierwszy i drugi tydzien - Rebif 8,8 mikrograma 3 razy w tygodniu;

o przez trzeci i czwarty tydzien - Rebif 22 mikrogramy 3 razy w tygodniu.

Od piatego tygodnia leczenia, po zakonczeniu okresu poczatkowego, pacjent bedzie stosowaé zwykty
schemat dawkowania przepisany przez lekarza.

Dawka
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.) podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy nie tolerujg wigkszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, §rodg, pigtek);

o 0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub mtodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mlodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
u 0s6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Spos6b podawania

Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskdrnego.

Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po odpowiednim
przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun mogg stosowaé strzykawki Rebif
do podawania leku w domu. Lek moze by¢ takze podany za pomoca wtasciwego wstrzykiwacza.

Przed podaniem leku Rebif nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizszg instrukcje:

Lek do jednorazowego uzycia.

Roztwér mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujgcego. Nie stosowac, jesli widoczne sa
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.
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Jak wstrzykiwac lek Rebif

;-

Wybraé miejsce wstrzykniecia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzyknigcia (gorng czgs¢ ud lub
podbrzusze). Strzykawke nalezy trzymac jak otdwek lub rzutke.
Nalezy pamigta¢ o zmianie miejsca wstrzykniecia, aby nie
wstrzykiwac¢ leku zbyt czesto w to samo miejsce, co pozwoli
zminimalizowaé ryzyko wystapienia martwicy w miejscu
wstrzykniecia.

UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sa
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzykniecia.

o Nalezy doktadnie umy¢ rece woda i mydtem.
o Nalezy wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Rebif z opakowania odrywajac plastikowa folie.
o Przed wstrzyknieciami nalezy zdezynfekowac skére w miejscu wstrzykniecia przecierajac ja

wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

7
B

Ujac¢ delikatnie fald skory wokot miejsca wstrzykniecia (lekko
g0 uniesc).

Opierajac nadgarstek na ciele blisko miejsca wstrzyknigcia,
whbic igte w skore pod katem prostym szybkim, zdecydowanym
ruchem.

Nalezy wstrzykiwac lek stosujac powolny, staty nacisk
(naciskajac tlok do oporu, az strzykawka bedzie pusta).
Przytrzyma¢ gazik w miejscu wstrzykniecia i wyjaé igte ze
skory.

o Delikatnie rozmasowac miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wszystkie uzywane sprzety
(strzykawke, opakowanie, gazik) do odpowiedniego pojemnika na odpady.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pominigcia dawki, nalezy kontynuowa¢ wstrzykniecia od dnia, w ktoérym nalezy podaé
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
W celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dzialania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne dawkowanie, aby osiggna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwo$ci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie calego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sg rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0s6b);

o nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudno$ciami i wymiotami oraz sktonnos¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba mogg wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja;

o depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0séb) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji lub wystepowania mysli
samobdjczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwrdcié sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

o objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawdw,
zmgczenie i nudnos$ci sg bardzo czeste (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sa zwykle tagodne, wystgpuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu;

o reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i peknigcie skory sa bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.
Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt czeste (moga
wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b).
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci”.
W miejscu wstrzykniecia moze wystapi¢ zakazenie (niezbyt czesto); skora moze stac si¢ tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza;

o wyniki niektdrych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawow), na ogét tagodne, odwracalne i najcze¢sciej nie
wymagajg szczegolnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek bialych lub plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian mogg naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odpornos¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.
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Wyniki badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystagpienia objawow mogacych $wiadczy¢

0 zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudno$ciami,
wymiotami, zéttaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
»Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

o zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynno$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

o rzekomy nawrot SM (czestos¢é nieznana). Istnieje mozliwo$é, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajace nawrot stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub oslabienie mig¢$ni uniemozliwiajace poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy goraczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym
lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czg¢sto (moga wystgpowac u wigcej niz 1 na 10 0sob):
o bol glowy.

Czesto (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):
bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),

biegunka, nudnosci, wymioty,

swiad, wysypka (wykwity skorne),

béle migdni i stawdw,

zmeczenie, goraczka, dreszcze,

wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0sob):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

o zwickszona potliwos¢.

Rzadko (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):

o préby samobdjcze,

o cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony $luzowe;j,

o zakrzepy w matych naczyniach krwiono$nych, ktére moga wptywac na czynnos¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
naleza: zwigkszone powstawanie siniakow, krwawienie, gorgczka, bardzo silne zmgczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia $wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany
w wynikach badan krwi i czynno$ci nerek;

o toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dtugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy moga obejmowac bole migsni, bole i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goragczka, zmniejszenie masy ciata i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustgpuja w ciggu jednego lub dwoch tygodni po przerwaniu leczenia;
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o problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowac upo$ledzenie czynnosci nerek.
W razie wystagpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastepujacych objawow:
- pienisty mocz,
- zmeczenie,
- obrzgk, zwlaszcza kostek i powiek, i zwigkszenie masy ciata.
Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemoéw z nerkami.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystgpowania

nieznana)

zawroty glowy,

Nerwowosc¢,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kotatanie serca,

nieregularne miesigczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie ptucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace

wysokim ci$nieniem krwi W naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do phuc.

Tetnicze nadci$nienie ptucne moze wystgpi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania

leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif;

o zapalenie podskdrnej tkanki ttuszczowej, ktore moze sprawic, ze skora stanie si¢ twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sg podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywaé w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (Aby nie dopuscié¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unikaé przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki i przechowywa¢ w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif
o Substancja czynng leku jest interferon beta-1a.
- Kazda 8,8 mikrogramowa strzykawka zawiera 8,8 mikrograma interferonu beta-1a
(2.4 miliona j.m.).
- Kazda 22 mikrogramowa strzykawka zawiera 22 mikrogramy interferonu beta-1a
(6 milionéw j.m.).
. Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif 8,8 mikrograma jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach z iglg
i jest przeznaczony do samodzielnego podawania. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzycia

i zawiera 0,2 ml roztworu.

Rebif 22 mikrogramy jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach z igla
i jest przeznaczony do samodzielnego podawania. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzycia
i zawiera 0,5 ml roztworu.

Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego.

Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy dostepne sa w opakowaniach z zestawem
rozpoczynajacym leczenie przeznaczonych do uzycia w ciggu pierwszego miesiaca leczenia, podczas
ktorego zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki leku Rebif.

Jednomiesieczne opakowanie z zestawem rozpoczynajacym leczenie zawiera szes¢ ampuiko-
strzykawek z lekiem Rebif 8,8 mikrograma i szes¢ amputko-strzykawek z lekiem Rebif
22 mikrogramy.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytwoérca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 22 mikrogramy/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie
interferon beta-1a

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rebif

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekéw znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazujg informacje pomigdzy komorkami. Interferony sag wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujgce W stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowac leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

o jesli u pacjenta wystegpuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy
w miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zglaszana byta przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac¢ sie do wskazéwek zawartych
w punkcie ,,Jak stosowa¢ lek Rebif”. Jesli powstang zmiany W miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.
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o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy W matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te moga wptywaé na czynno$¢ nerek. Moga pojawic si¢ po Kilku tygodniach, a nawet
kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie cisnienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnosci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego 0 istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mégt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznal pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o0 lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowaé lekarza 0 stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnaé porady lekarza.

Lek Rebif zawiera séd i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Alkohol benzylowy moze powodowaé reakcje
alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolnosci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku, gdyz w miar¢ trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowac dziatania
niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).
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3. Jak stosowa¢ lek Rebif
Ten lek przeznaczony jest do wielokrotnego dawkowania.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Dawka

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.
Lekarz przepisat pacjentowi mniejsza dawke 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), do podawania trzy
razy w tygodniu. Taka mniejsza dawka jest zalecana pacjentom, ktérzy nie tolerujg wiekszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, §rodg, piatek);

o 0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub miodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mtodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
u 0s6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Sposéb podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskdrnego.

o Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowac
wktady Rebif za pomocg wstrzykiwacza do podawania leku w domu.

o Wktad nalezy stosowa¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart.

o Pelna instrukcja obstugi jest dotaczona do wstrzykiwacza. Nalezy starannie jej przestrzegac.
o Skrocona instrukcja uzywania wktadow z lekiem Rebif jest podana ponizej.

Przed rozpoczeciem

o Nalezy doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.

o Nalezy wyja¢ wktad z lekiem Rebif z opakowania, odrywajac plastikowa folig.

. Sprawdzi¢ (zaraz po wyjeciu z lodéwki), czy wktad przypadkowo nie zamarzt w opakowaniu

lub we wstrzykiwaczu. Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego.
Nie stosowac, jesli widoczne sg czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

o W celu umieszczenia wktadu we wstrzykiwaczu i wykonania wstrzyknigcia, nalezy postepowac
zgodnie z instrukcja obstugi dotaczong do wstrzykiwacza.

Gdzie wstrzykiwac lek Rebif

. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzykniecia (gorng czes¢ ud lub
podbrzusze). Nalezy pamieta¢ 0 zmianie miejsca
wstrzyknigcia, aby nie wstrzykiwac leku zbyt czgsto w to
samo miejsce, co pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko
wystgpienia martwicy w miejscu wstrzykniecia.

UWAGA: nie nalezy wstrzykiwaé leku w miejsca gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku stwierdzenia
jakiejkolwiek zmiany w miejscu wstrzyknigcia.
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. Przed wstrzyknigciami nalezy zdezynfekowac skorg
W miejscu wstrzykniecia, przecierajac ja wacikiem z
alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschniecia skory. Jesli
pozostanie na niej cho¢ troche alkoholu, odczuwalne moze
by¢ pieczenie skory.

Jak wstrzykiwa¢ lek Rebif
o Lekarz poinformuje, jak wybra¢ prawidtowa dawke 22 mikrogramow. Nalezy réwniez
przeczyta¢ informacje W instrukcji obstugi dotgczonej do wstrzykiwacza (RebiSmart).

RebiSmart . Przed wstrzyknieciem nalezy upewnic sig, ze dawka wyswietlana na
ekranie wstrzykiwacza odpowiada przepisanej dawce 22 mikrograméw.
. Przylozy¢ wstrzykiwacz RebiSmart pod katem prostym (90°) do skory.

. Nacisna¢ przycisk wstrzykiwania. Podczas wstrzykiwania przycisk bedzie
migac.
. Poczeka¢, az wylaczy sie §wiatlo. Oznacza to koniec wstrzykniecia.

. Odsuna¢ RebiSmart od skory.

Po wstrzyknieciu leku Rebif za pomocg wstrzykiwacza RebiSmart

o Wyjac¢ i wyrzuci¢ igle zgodnie z instrukcja obstugi dotagczong do wstrzykiwacza.

o Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Wstrzykiwacz z wktadem Rebif przechowywac w sposob podany w punkcie 5 ,,Jak
przechowywac lek Rebif”.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pominigcia dawki, nalezy kontynuowa¢ wstrzyknigcia od dnia, w ktoérym nalezy podaé
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
W celu uzupelnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne dawkowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktéregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystgpig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub poszuka¢ szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sa rzadkie (mogg wystepowac¢ u mniej niz 1 na 1 000 0séb);
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o nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawow mogacych
$wiadczy¢ o zaburzeniach czynno$ci watroby: zoltaczka (zazdtcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudnos$ciami i wymiotami oraz sktonnos¢ do
siniakow. Powazne problemy z watrobg mogg wystgpowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja,

o depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0sob) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji lub wystepowania mysli
samobdjczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

o objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migsni i Stawdw,
zmeczenie i nudnos$ci sg bardzo czeste (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sg zwykle tagodne, wystepujg czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nast¢pnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu,

o reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i peknigcie skory sa bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.
Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt czeste (moga
wystepowa¢ u mniej niz 1 na 100 0séb).
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia i1 Srodki ostroznos$ci”.
W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ zakazenie (niezbyt czesto); skdra moze stac si¢ tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza;

o wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawow), na ogét tagodne, odwracalne i najczeSciej nie
wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odporno$¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.

Wyniki badan czynno$ciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystgpienia objawow mogacych Swiadczy¢

0 zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudno$ciami,
wymiotami, zéttaczkg, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
,Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

. zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynno$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

o rzekomy nawrot SM (czestosé nieznana). Istnieje mozliwos¢, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub ostabienie migsni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy gorgczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym
lekarza.
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Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo cz¢sto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0sob):

bol glowy.

Czesto (moga wystgpowa¢ u mniej niz 1 na 10 0S6b):

bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),
biegunka, nudnosci, wymioty,
$wiad, wysypka (wykwity skorne),
bole migsni i stawdw,

zmeczenie, goraczka, dreszcze,
wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0sob):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastepczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

zwigkszona potliwos¢.

Rzadko (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):

préby samobdjcze,

ciezkie reakcje skoérne — niektore ze zmianami btony $luzowe;j,

zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych, ktére mogg wptywacé na czynno$¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zesp6t hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
naleza: zwigkszone powstawanie siniakow, krwawienie, goraczka, bardzo silne zmgczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia $wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany

w wynikach badan krwi i czynnosci nerek;

toczen rumieniowaty wywotany lekami: dziatanie niepozadane dlugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy mogg obejmowaé bole migsni, bole i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goragczka, zmniejszenie masy ciata i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciggu jednego lub dwoch tygodni po przerwaniu leczenia;
problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowa¢ uposledzenie czynnosci nerek.
W razie wystgpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastgpujacych objawow:

- pienisty mocz,

- zmeczenie,

- obrzgk, zwlaszcza kostek i powiek, i zwigkszenie masy ciata.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemoéw z nerkami.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastgpujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystgpowania
nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kolatanie serca,

nieregularne miesigczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do pluc.
Tetnicze nadcisnienie ptucne moze wystapi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania
leczenia, zazwyczaj kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif;
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o zapalenie podskornej tkanki thuszczowej, ktore moze sprawic, ze skora stanie si¢ twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sa podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywaé w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (Aby nie dopusci¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unikaé przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Po pierwszym wstrzyknieciu uzy¢ w ciggu 28 dni.

Wstrzykiwacz (RebiSmart) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywa¢ w lodéwce
(2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce

i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia, takie jak zmgtnienie roztworu we wkladzie,
zabarwienie, widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif

o Substancja czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wktad zawiera 66 mikrogramow, co
odpowiada 18 milionom jednostek miedzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

o Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Napetniony wktad (ze szkta typu 1) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium

I gumy halobutylowej), zawierajacy 1,5 ml roztworu. Opakowanie zawiera 4 lub 12 wktadow. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wktad nalezy stosowac¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart. Wstrzykiwacz jest dostarczany
oddzielnie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 44 mikrogramy/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie
interferon beta-1a

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rebif

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekéw znanych jako interferony. Interferony sg naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomiedzy komoérkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktére nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego
wystepujgce w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbg i nasilenie rzutow choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow,

u ktorych wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bgdacy pierwszym objawem
stwardnienia rozsianego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowac leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wylacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy
W miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktéra zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych
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w punkcie ,,Jak stosowa¢ lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te mogg wptywac na czynnos$¢ nerek. Moga pojawic si¢ po kilku tygodniach, a nawet
Kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie ci$nienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnos$ci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznal pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegolnosci nalezy poinformowacé lekarza o stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wptywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersia. Lek
Rebif mozna stosowac w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggnaé porady lekarza.

Lek Rebif zawiera sod i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Nie podawaé wczeSniakom ani noworodkom.
Alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozgdanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolno$ci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, je$li nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku, gdyz w miare¢ trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowa¢ dziatania
niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).
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3. Jak stosowa¢ lek Rebif
Ten lek przeznaczony jest do wielokrotnego dawkowania.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Dawka
Pacjenci, u ktorych wystqpit pojedynczy epizod kliniczny
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom, ktorzy nie toleruja wigkszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinng, np.:
W poniedziatek, srode, piatek);

o o0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub miodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mlodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
U os6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Sposob podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskérnego.

o Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielggniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowaé
wktady Rebif za pomoca wstrzykiwacza do podawania leku w domu.

o Wkiad nalezy stosowac¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart.
o Pelna instrukcja obstugi jest dotaczona do wstrzykiwacza. Nalezy starannie jej przestrzegac.
. Skrocona instrukcja uzywania wktadow z lekiem Rebif jest podana ponize;.

Przed rozpoczeciem

o Nalezy doktadnie umy¢ rece wodg 1 mydiem.
o Nalezy wyja¢ wklad z lekiem Rebif z opakowania, odrywajac plastikowa folie.
o Sprawdzi¢ (zaraz po wyjeciu z lodéwki), czy wktad przypadkowo nie zamarzt w opakowaniu

lub we wstrzykiwaczu. Roztwér mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego.
Nie stosowac, jesli widoczne sg czgstki lub inne oznaki zepsucia leku.

o W celu umieszczenia wkladu we wstrzykiwaczu i wykonania wstrzyknigcia, nalezy postgpowac
zgodnie z instrukcjg obstugi dotaczong do wstrzykiwacza.
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Gdzie wstrzykiwac lek Rebif

. Wybraé¢ miejsce wstrzykniecia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzykniecia (gorng czes¢ ud lub
podbrzusze). Nalezy pamigta¢ o zmianie miejsca
wstrzykniecia, aby nie wstrzykiwac leku zbyt czesto w to
samo miejsce, co pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko
wystapienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia.

UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sa
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystgpuje bol; nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku stwierdzenia
jakiejkolwiek zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

. Przed wstrzyknigciami nalezy zdezynfekowac skore
W miejscu wstrzykniecia, przecierajac ja wacikiem z
alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli
pozostanie na niej cho¢ troche alkoholu, odczuwalne moze
by¢ pieczenie skory.

Jak wstrzykiwa¢ lek Rebif
o Lekarz poinformuje, jak wybra¢ prawidtowa dawke 44 mikrogramow. Nalezy rowniez
przeczyta¢ informacje w instrukcji obstugi dotaczonej do wstrzykiwacza (RebiSmart).

RebiSmart . Przed wstrzyknieciem nalezy upewni¢ sig, ze dawka wySwietlana na
ekranie wstrzykiwacza odpowiada przepisanej dawce 44 mikrogramow.
Przylozy¢ wstrzykiwacz RebiSmart pod katem prostym (90°) do skory.
Nacisna¢ przycisk wstrzykiwania. Podczas wstrzykiwania przycisk bedzie
migac.

. Poczekaé, az wylaczy sig $wiatto. Oznacza to koniec wstrzyknigcia.

. Odsung¢ RebiSmart od skory.

Po wstrzyknieciu leku Rebif za pomocg wstrzykiwacza RebiSmart

o Wyjaé 1 wyrzucic igle zgodnie z instrukcjg obstugi dotaczona do wstrzykiwacza.

o Delikatnie rozmasowa¢ miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Wstrzykiwacz z wktadem Rebif przechowywaé¢ w spos6b podany w punkcie 5 ,.Jak
przechowywac lek Rebif”.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pominiecia dawki, nalezy kontynuowaé wstrzykniecia od dnia, w ktérym nalezy podaé
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
W celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dzialania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac¢ jego regularne dawkowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sa rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0s6b);

nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudnos$ciami i wymiotami oraz sktonnos¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba mogg wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja;

depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0s6b) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji lub wystepowania mysli
samobdjczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migsni i stawdw,
zmeczenie i nudnos$ci sg bardzo czeste (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sa zwykle tagodne, wystgpuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu;

reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i pekniecie skory sa bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzajg sie
rzadziej.

Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt czeste (moga
wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b).

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci”.

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ zakazenie (niezbyt czesto); skdra moze staé si¢ tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza;

wyniki niektorych badan laboratoryjnych mogg si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawdw), na ogoét tagodne, odwracalne i najczesciej nie
wymagajg szczegbdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odporno$¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.

Wyniki badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystgpienia objawdw mogacych §wiadczy¢

0 zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszgcymi nudno$ciami,
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wymiotami, zottaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
»Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

o zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynno$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

o rzekomy nawrot SM (czestosé nieznana). Istnieje mozliwo$é, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajace nawroét stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub ostabienie migéni uniemozliwiajace poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy goraczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym
lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgsto (moga wystgpowac u wigcej niz 1 na 10 0sob):
o bol glowy.

Czesto (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):
bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),

biegunka, nudnosci, wymioty,

swiad, wysypka (wykwity skorne),

bole miesni i stawow,

zmeczenie, goraczka, dreszcze,

wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0sob):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

o zwickszona potliwos¢.

Rzadko (moga wystgpowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):

o préby samobdjcze,

o cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony $luzowe;j,

o zakrzepy w matych naczyniach krwiono$nych, ktére moga wptywac na czynnos¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
naleza: zwigkszone powstawanie siniakéw, krwawienie, gorgczka, bardzo silne zmgczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia §wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany
w wynikach badan krwi i czynno$ci nerek;

o toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dtugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy moga obejmowac bole migsni, bdle i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goraczka, zmniejszenie masy ciata i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciagu jednego lub dwodch tygodni po przerwaniu leczenia;

o problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowac upo$ledzenie czynnosci nerek.
W razie wystgpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastepujacych objawow:

- pienisty mocz,

- zmeczenie,

- obrzek, zwlaszcza kostek i powiek, i zwiekszenie masy ciala.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemoéw z nerkami.
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Po stosowaniu interferonu beta opisano nastgpujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystepowania

nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kotatanie serca,

nieregularne miesiaczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionos$nych w ptucach skutkujace

wysokim ci$nieniem Krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do ptuc.

Tetnicze nadcisnienie ptucne moze wystapi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania

leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif;

o zapalenie podskornej tkanki thuszczowej, ktore moze sprawic, ze skora stanie si¢ twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywaé ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sa podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszac¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac¢. (Aby nie dopus$ci¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciagu 28 dni.

Wstrzykiwacz (RebiSmart) zawierajacy napelniony wktad Rebif nalezy przechowywaé w lodéwce
(2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce

i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu we wkladzie,
zabarwienie, widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif

o Substancja czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wktad zawiera 132 mikrogramy, co
odpowiada 36 milionom jednostek migdzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

. Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Napetniony wktad (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium

i gumy halobutylowej), zawierajacy 1,5 ml roztworu. Opakowanie zawiera 4 lub 12 wktadow. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Wktad nalezy stosowac¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart. Wstrzykiwacz jest dostarczany
oddzielnie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 8,8 mikrograma/0,1 ml roztwér do wstrzykiwan we wkladzie
Rebif 22 mikrogramy/0,25 ml roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
interferon beta-1a
Zestaw rozpoczynajacy leczenie

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekéw znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazujg informacje pomiedzy komorkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbg i nasilenie rzutow choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow,

u ktérych wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem
stwardnienia rozsianego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omowié to z lekarzem, farmaceuta lub piclggniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod Scistym nadzorem lekarza.
o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy
W miejscu wstrzyknigcia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zglaszana byla przez pacjentow
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stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazdéwek zawartych
W punkcie ,,Jak stosowac¢ lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te moga wptywaé na czynnos¢ nerek. Moga pojawi¢ si¢ po kilku tygodniach, a nawet
Kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie ci$nienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnosci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznat pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowaé lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnac porady lekarza.

Lek Rebif zawiera séd i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 0,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,1 ml i 1,25 mg alkoholu benzylowego na
dawke 0,25 ml. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolnosci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku, gdyz w miar¢ trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowa¢ dziatania
niepozgdane (tzw. kwasic¢ metaboliczng).
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3. Jak stosowa¢ lek Rebif
Ten lek przeznaczony jest do wielokrotnego dawkowania.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Rozpoczecie leczenia

Leczenie rozpoczyna si¢ stopniowo zwigkszajac dawke (tzw. dostosowanie dawki) przez okres

4 tygodni. W celu zmniejszenia niektorych dziatan niepozadanych zaleca si¢ nastepujacy schemat
stosowania leku:

o przez pierwszy i drugi tydzien - Rebif 8,8 mikrograma 3 razy w tygodniu;

o przez trzeci i czwarty tydzien - Rebif 22 mikrogramy 3 razy w tygodniu.

Od piatego tygodnia leczenia, po zakonczeniu okresu poczatkowego, pacjent bedzie stosowaé zwykty
schemat dawkowania przepisany przez lekarza.

Dawka
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy nie tolerujg wigkszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, §rodg, pigtek);

o 0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub mtodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mlodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
U os6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Spos6b podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskérnego.

o Pierwsze wstrzykniecie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun mogg stosowac
wktady Rebif za pomoca wstrzykiwacza do podawania leku w domu.

o Opakowanie poczatkowe zawiera dwa identyczne wktady z lekiem Rebif i mozliwe jest
rozpoczecie leczenia od ktoregokolwiek z nich.

o Wktad nalezy stosowa¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart.

o Pelna instrukcja obstugi jest dotaczona do wstrzykiwacza. Nalezy starannie jej przestrzegac.

o Skrécona instrukcja uzywania wktadow z lekiem Rebif jest podana ponizej.

Przed rozpoczeciem

o Nalezy doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.

o Nalezy wyja¢ wklad z lekiem Rebif z opakowania, odrywajac plastikowg folie.

. Sprawdzi¢ (zaraz po wyjeciu z lodéwki), czy wktad przypadkowo nie zamarzt w opakowaniu

lub we wstrzykiwaczu. Roztwdr mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujgcego.
Nie stosowac, jesli widoczne sg czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

o W celu umieszczenia wktadu we wstrzykiwaczu i wykonania wstrzyknigcia, nalezy postepowac
zgodnie z instrukcja obstugi dotaczong do wstrzykiwacza.
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Gdzie wstrzykiwa¢ lek Rebif

. Wybraé¢ miejsce wstrzykniecia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzyknigcia (gorng czes¢ ud lub
podbrzusze). Nalezy pamigta¢ 0 zmianie miejsca
wstrzykniecia, aby nie wstrzykiwac leku zbyt czgsto w to
samo miejsce, co pozwoli zminimalizowac¢ ryzyko
wystapienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia.

UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sa
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystgpuje bol; nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku stwierdzenia
jakiejkolwiek zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

. Przed wstrzyknieciami nalezy zdezynfekowac skorg
W miejscu wstrzyknigcia, przecierajac ja wacikiem z
alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli
pozostanie na niej cho¢ troche alkoholu, odczuwalne moze
by¢ pieczenie skory.

Jak wstrzykiwaé lek Rebif
o Lekarz poinformuje, jak wybra¢ prawidtowa dawke. Nalezy rowniez przeczyta¢ informacje
w instrukcji obstugi dotaczonej do wstrzykiwacza (RebiSmart).

RebiSmart o RebiSmart jest zaprogramowany do przeprowadzenia pacjenta przez caly
proces zapoczatkowania terapii i automatycznie zwicksza dawke w czasie
okresu poczatkowego. Zasygnalizuje rowniez, kiedy nalezy wymieni¢

wktad.

o Konieczne jest wybranie przepisanej dawki za pomocg menu RebiSmart,
aby upewni¢ si¢, ze dawka pacjenta jest prawidlowo zapamigtana.

o W celu aktywacji menu ,,rozpoczgcie/dostosowanie dawki” nalezy wybrac

najpierw 44 mikrogramy, nastepnie ,,rozpoczgcie/dostosowanie dawki”,
wybrac ,,wl.” 1 potwierdzi¢ ,,rozpoczgcie/dostosowanie dawki wt.” przez
nacisni¢cie ,,0k”.
. Stosowanie wstrzykiwacza gwarantuje, ze:
- przez pierwszy i drugi tydzien 3 razy w tygodniu wstrzykiwany jest lek Rebif w dawce
8,8 mikrograma,
- przez trzeci i czwarty tydzien 3 razy w tygodniu wstrzykiwany jest lek Rebif w dawce
22 mikrogramow,
- od pigtego tygodnia leczenia RebiSmart przejdzie automatycznie na zwykty schemat
dawkowania.
Przylozy¢ wstrzykiwacz RebiSmart pod katem prostym (90°) do skory.
Nacisna¢ przycisk wstrzykiwania. Podczas wstrzykiwania przycisk bedzie migac.
Poczeka¢, az wylgczy sie $wiatlo. Oznacza to koniec wstrzyknigcia.
Odsung¢ RebiSmart od skory.

Po wstrzyknieciu leku Rebif za pomocg wstrzykiwacza RebiSmart

o Wyjaé 1 wyrzucic igle zgodnie z instrukcjg obstugi dotaczong do wstrzykiwacza.

o Delikatnie rozmasowac miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Wstrzykiwacz z wktadem Rebif przechowywac¢ w sposob podany w punkcie 5 ,,Jak
przechowywac lek Rebif”.

Q

W razie jakichkolwiek dalszych pytan nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pominigcia dawki, nalezy kontynuowa¢ wstrzykniecia od dnia, w ktérym nalezy poda¢
kolejng dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
W celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne dawkowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwos$ci co do skutecznos$ci leczenia, nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzgk twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie calego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszuka¢ szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sg rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0s6b);

o nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdw mogacych
$wiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zottaczka (zazotcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudno$ciami i wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watrobg mogg wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennos$cia i dezorientacja;

o depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0s6b) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji lub wystepowania mysli
samobdjczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

o objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawdw,
zmeczenie i nudnosci sg bardzo czeste (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 0sob).
Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbolowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu;

o reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i peknigcie skory sa bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzykniecia zazwyczaj zdarzajg sie
rzadziej.
Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzykniecia sg niezbyt czeste (moga
wystepowa¢ u mniej niz 1 na 100 0séb).
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia 1 Srodki ostroznos$ci”.
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W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ zakazenie (niezbyt czesto); skdra moze staé si¢ tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzic¢ si¢
lekarza;

wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawdw), na ogoét tagodne, odwracalne i najczesciej nie
wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odporno$¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.

Wyniki badan czynnosciowych watroby mogg by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystapienia objawow mogacych swiadczy¢

0 zaburzeniach czynnos$ci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudnos$ciami,
wymiotami, zéltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
»Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynno$c¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

rzekomy nawrot SM (czestos¢é nieznana). Istnieje mozliwo$é, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif mogg wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub ostabienie migsni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy goraczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktéregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowaé o tym
lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czg¢sto (moga wystgpowac u wigcej niz 1 na 10 0sob):

bol glowy.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),
biegunka, nudnosci, wymioty,
swiad, wysypka (wykwity skorne),
béle migéni i stawdw,

zmeczenie, goraczka, dreszcze,
wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystgpowac u mniej niz 1 na 100 0s6b):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

zwickszona potliwos¢.

Rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):

préby samobojcze,

cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony Sluzowej,

zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych, ktére moga wptywa¢ na czynno$¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
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naleza: zwigkszone powstawanie siniakow, krwawienie, gorgczka, bardzo silne zmegczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia §$wiadomo$ci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany
w wynikach badan krwi i czynnosci nerek;

o toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dlugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy moga obejmowac bole migsni, bole i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goraczka, zmniejszenie masy ciala i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciggu jednego lub dwoch tygodni po przerwaniu leczenia;

o problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowac upo$ledzenie czynnosci nerek.
W razie wystgpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastgpujacych objawow:

- pienisty mocz,

- zmgczenie,

- obrzgk, zwlaszcza kostek i powiek, i zwigkszenie masy ciata.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemow z nerkami.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastgpujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystgpowania

nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kotatanie serca,

nieregularne miesigczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace

wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do phuc.

Tetnicze nadcisnienie ptucne moze wystapi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania

leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczgciu leczenia produktem Rebif;

o zapalenie podskorne;j tkanki tluszczowej, ktore moze sprawié, ze skora stanie si¢ twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sg podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac. (Aby nie dopusci¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unikaé przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciaggu 28 dni.

Wstrzykiwacz (RebiSmart) zawierajacy napelniony wktad Rebif nalezy przechowywac w lodéwce
(2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.
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Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastgpnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu we wkladzie,
zabarwienie, widoczne czgstki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif

o Substancjg czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wktad zawiera 132 mikrogramy, co
odpowiada 36 milionom jednostek migdzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

o Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie
Napetniony wktad (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium
i gumy halobutylowej), zawierajacy 1,5 ml roztworu. Opakowanie zawiera 2 wktady.

Wkiad nalezy stosowac¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart. Wstrzykiwacz jest dostarczany
oddzielnie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
interferon beta-1a

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rebif

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekéw znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazujg informacje pomigdzy komorkami. Interferony sag wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadniczg role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujgce W stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowac leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktorykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli u pacjenta wystegpuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy
w miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zglaszana byta przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac¢ sie do wskazéwek zawartych
W odrebnej broszurze ,,Instrukcja obstugi RebiDose”. Jesli powstang zmiany W miejscu podania
leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.
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o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy W matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te moga wptywaé na czynno$¢ nerek. Moga pojawic si¢ po Kilku tygodniach, a nawet
kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie ci$nienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnosci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego 0 istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mégt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznal pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze 0 lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowaé lekarza 0 stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnaé porady lekarza.

Lek Rebif zawiera séd i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Alkohol benzylowy moze powodowaé reakcje
alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wigze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolnosci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku, gdyz w miar¢ trwania leczenia
w ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo$¢ alkoholu benzylowego i powodowac dziatania
niepozadane (tzw. kwasic¢ metaboliczng).
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3. Jak stosowa¢ lek Rebif

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Dawka

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.
Lekarz przepisat pacjentowi mniejsza dawke 22 mikrogramy (6 milionow j.m.), do podawania trzy
razy w tygodniu. Taka mniejsza dawka jest zalecana pacjentom, ktorzy nie toleruja wickszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, §rode, pigtek);

o o0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub miodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mtodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
U os6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Spos6b podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego przy uzyciu wstrzykiwacza RebiDose.

o Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

o Pierwsze wstrzykniecie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielgegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowaé
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony Rebif do podawania leku w domu.

o Podczas podawania nalezy uwaznie przeczytac i zastosowac si¢ do odrgbnej instrukcji obstugi
»Jak uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Rebif (RebiDose)”.

Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sa
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif
W przypadku pomini¢cia dawki, nalezy kontynuowac¢ wstrzykniecia od dnia, W ktorym nalezy poda¢
kolejng dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne dawkowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie U kazdego one wystgpia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzesta¢ stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sa rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0s6b);

nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudnos$ciami i wymiotami oraz sktonnos¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba mogg wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja;

depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0s6b) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji depresji lub wystepowania
mys$li samobaojczych, nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza.

Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych dzialan
niepozadanych:

objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migsni i stawdw,
zmeczenie i nudnos$ci sg bardzo czeste (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sa zwykle tagodne, wystgpuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu;

reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i pekniecie skory sa bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja sie
rzadziej.

Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt czeste (moga
wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b).

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci”.

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ zakazenie (niezbyt czesto); skdra moze staé si¢ tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza;

wyniki niektorych badan laboratoryjnych mogg si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawow), na ogot tagodne, odwracalne i najczgsciej nie
wymagajg szczegbdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odporno$¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.

Wyniki badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystgpienia objawdw mogacych §wiadczy¢

0 zaburzeniach czynnos$ci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudnos$ciami,
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wymiotami, zottaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
»Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

o zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynno$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

o rzekomy nawrot SM (czestosé nieznana). Istnieje mozliwo$é, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajace nawrot stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub ostabienie migéni uniemozliwiajace poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy goraczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym
lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgsto (moga wystgpowac u wigcej niz 1 na 10 0sob):
o bol glowy.

Czesto (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):
bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),

biegunka, nudnosci, wymioty,

swiad, wysypka (wykwity skorne),

bole miesni i stawow,

zmeczenie, goraczka, dreszcze,

wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0sob):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

o zwickszona potliwos¢.

Rzadko (moga wystgpowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):

o préby samobdjcze,

o cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony $luzowe;j,

o zakrzepy w matych naczyniach krwiono$nych, ktére moga wptywac na czynnos¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
naleza: zwigkszone powstawanie siniakéw, krwawienie, gorgczka, bardzo silne zmgczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia §wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany
w wynikach badan krwi i czynnosci nerek;

o toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dtugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy moga obejmowac bole migsni, bdle i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goraczka, zmniejszenie masy ciata i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciagu jednego lub dwodch tygodni po przerwaniu leczenia;

o problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowac upo$ledzenie czynnosci nerek.
W razie wystgpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastepujacych objawow:

- pienisty mocz,

- zmeczenie,

- obrzek, zwlaszcza kostek i powiek, i zwiekszenie masy ciala.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemoéw z nerkami.
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Po stosowaniu interferonu beta opisano nastgpujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystepowania

nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kotatanie serca,

nieregularne miesigczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionos$nych w ptucach skutkujace

wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do ptuc.

Tetnicze nadcisnienie ptucne moze wystapi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania

leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif;

o zapalenie podskornej tkanki thuszczowej, ktore moze sprawic, ze skora stanie si¢ twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywaé ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sa podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszac¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac¢. (Aby nie dopus$ci¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodéwce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif

o Substancja czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny
napehiony zawiera 22 mikrogramy, co odpowiada 6 milionom jednostek migdzynarodowych
(j.m.) interferonu beta-1a.

o Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu i jest przeznaczony do
samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujgcego. Wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony jest gotowy do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostgpny jest W opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych
napetnionych (RebiDose). Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja obstugi RebiDose

JAK UZYWAC WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO REBIF
(RebiDose)

Niniejsza broszura zawiera informacje, jak uzywac wstrzykiwacza RebiDose.

Rebif jest podawany we wstrzykni¢ciach pod skore (podskornie).

Kazdego wstrzykiwacza RebiDose nalezy uzywacé tylko do jednego wstrzyknigcia.

Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowaé
RebiDose do podawania leku w domu. W razie watpliwosci dotyczacych sposobu
wstrzykiwania, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty w celu uzyskania
pomocy.

o Przed uzyciem RebiDose nalezy uwaznie przeczytaé cala ponizsza instrukcje.

Sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku potrzebne beda:

o nowy wstrzykiwacz RebiDose,
o waciki nasgczone alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujacym,
o suchy wacik lub gazik.

Ponizej znajduje sig¢ ilustracja przedstawiajaca wstrzykiwacz RebiDose.

Przed wstrzyknigeciem
Voo Sa—

A. Wieczko

B. Przezroczyste okienko
C. Ttok

D. Etykieta

E. Korpus

F. Przycisk

G. Ostona zabezpieczajgca
H. Igta

Przed rozpocze¢ciem nalezy

o Doktadnie umy¢ rece woda i mydtem.
o Wyja¢ RebiDose z opakowania, odrywajgc plastikowa folig.
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o Sprawdzi¢ wyglad leku Rebif przez przezroczyste okienko. Roztwor musi by¢ przejrzysty do
opalizujacego, bez widocznych czastek ani innych oznak zepsucia leku. Jesli wystepuja czastki
lub inne oznaki zepsucia leku nie wolno go uzywac i nalezy skontaktowac sie¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta w celu uzyskania pomocy.

o Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie lub zewng¢trznym pudetku wstrzykiwacza RebiDose
(wskazany jako ,,Termin wazno$ci”). Nie stosowacé wstrzykiwacza RebiDose po uptywie
terminu waznosci.

Gdzie wykonywaé wstrzykniecie przy uzyciu RebiDose

. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy
powinien wskaza¢ miejsca wstrzyknigcia (dogodne
miejsca obejmuja gorng czes¢ ud lub podbrzusze).

. Nalezy pami¢ta¢ o zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia, aby
nie wstrzykiwaé leku zbyt czgsto w to samo miejsce, co
pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia martwicy
W miejscu wstrzyknigcia.

o UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca, gdzie
sa wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol;
nalezy poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia
jakiejkolwiek zmiany w miejscu wstrzykniecia.

Jak wstrzykiwa¢ przy uzyciu RebiDose

o Nie zdejmowaé wieczka, dopdki pacjent nie bedzie gotowy do wykonania wstrzykniecia.

o Przed wstrzyknigciami nalezy zdezynfekowac skdre w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac ja
wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

. Wstrzykiwacz RebiDose trzymac za korpus i druga rgka
zdja¢ wieczko.

o Wstrzykiwacz RebiDose trzymaé pod katem prostym
(90 stopni) do miejsca wstrzyknigcia. Docisnaé
wstrzykiwacz do skéry do oporu. Spowoduje to
odblokowanie przycisku.
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o Utrzymywac¢ odpowiedni nacisk na skore i kciukiem
nacisng¢ przycisk. Styszalne bedzie kliknigcie, wskazujace
rozpoczecie wstrzykiwania, a ttok zacznie si¢ przesuwac.
RebiDose nalezy trzyma¢ przycisniety do skory przez co
najmniej 10 sekund, aby wstrzykna¢ catg dawke leku.

o Nie jest konieczne wciskanie przycisku kciukiem po
rozpoczeciu wstrzykiwania.

. Odsuna¢ RebiDose od skary.
Ostona zabezpieczajgca automatycznie otacza igle i blokuje
ja w odpowiednim miejscu w celu ochrony pacjenta przed

igla.
. Popatrze¢ przez przezroczyste okienko i upewnic sie, ze
ttok przesunat si¢ w dot w sposdb pokazany na ilustracji.
. Sprawdzi¢, czy nie ma pozostatosci ptynu. Jesli widoczny

jest ptyn, to nie wstrzyknigto catego produktu leczniczego.
Nalezy wowczas skonsultowacé si¢ z lekarzem lub
pielegniarka w celu uzyskania pomocy.

Q J
o Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Nie nalezy naktada¢ wieczka z powrotem na zuzyty wstrzykiwacz RebiDose, poniewaz igta

zostaje zabezpieczona przez oston¢. Nie nalezy wklada¢ palcow w oslone¢ zabezpieczajaca.
o Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i nie wolno go nigdy
ponownie uzywac.
o Po wykonaniu wstrzykniecia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose. Nalezy
zapytac¢ farmaceuty, jak bezpiecznie wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose.

W przypadku dalszych watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta.

Data ostatniej aktualizacji ,,Instrukcji stosowania”:
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
interferon beta-1a

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rebif

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sg naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomiedzy komoérkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktére nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagajg ograniczy¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujgce w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbg i nasilenie rzutow choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow,

u ktorych wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem
stwardnienia rozsianego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowac leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy
W miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktéra zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych
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W odrebnej broszurze ,,Instrukcja obstugi RebiDose”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania
leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te mogg wptywac na czynnos$¢ nerek. Moga pojawic si¢ po kilku tygodniach, a nawet
Kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie ci$nienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnos$ci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznal pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

W szczegolnosci nalezy poinformowacé lekarza o stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowaé¢ w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnac porady lekarza.

Lek Rebif zawiera sod i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Alkohol benzylowy moze powodowa¢ reakcje
alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozgdanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolno$ci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku, gdyz w miare trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowa¢ dziatania
niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng).
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3. Jak stosowa¢ lek Rebif

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Dawka
Pacjenci, u ktorych wystqgpit pojedynczy epizod kliniczny
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom, ktorzy nie toleruja wigkszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac¢ trzy razy w tygodniu i w miar¢ mozliwosci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, §rodg, pigtek);

o 0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub mtodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mlodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
u 0s6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Sposéb podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego przy uzyciu wstrzykiwacza RebiDose.
o Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.
o Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po

odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowaé
wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony Rebif do podawania leku w domu.

o Podczas podawania nalezy uwaznie przeczytac i zastosowac si¢ do odrebnej instrukcji obstugi
,Jak uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Rebif (RebiDose)”.

Roztwoér mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sg
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif
W przypadku pominigcia dawki, nalezy kontynuowa¢ wstrzykniecia od dnia, w ktorym nalezy podaé
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
W celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dzialania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac¢ jego regularne dawkowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skuteczno$ci leczenia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwo$ci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie calego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac¢ szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sg rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0s6b);

o nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudno$ciami i wymiotami oraz sktonnos¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba mogg wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennos$cia i dezorientacja;

o depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0séb) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji depresji lub wystepowania
mysli samobojczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwrdcié sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

o objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawdw,
zmgczenie | nudnos$ci sg bardzo czeste (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sa zwykle tagodne, wystgpuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawdw lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu;

o reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i pekniecie skory sa bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.
Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt czeste (moga
wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b).
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci”.
W miejscu wstrzykniecia moze wystapi¢ zakazenie (niezbyt czesto); skora moze stac si¢ tkliwa,
twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza;

o wyniki niektdrych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawow), na ogét tagodne, odwracalne i najcze¢sciej nie
wymagajg szczegolnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian mogg naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odpornos¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.
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Wyniki badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystagpienia objawow mogacych $wiadczy¢

0 zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudno$ciami,
wymiotami, zoltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
»Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

o zaburzenia czynnoS$ci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystgpowaé nadczynno$é lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

o rzekomy nawrot SM (czestos¢é nieznana). Istnieje mozliwo$é, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub oslabienie mig¢$ni uniemozliwiajace poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy goraczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym
lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czg¢sto (moga wystgpowac u wigcej niz 1 na 10 0sob):
o bol glowy.

Czesto (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):
bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),

biegunka, nudnosci, wymioty,

swiad, wysypka (wykwity skorne),

béle migdni i stawdw,

zmeczenie, goraczka, dreszcze,

wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0sob):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

o zwickszona potliwosc¢.

Rzadko (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):

o préby samobdjcze,

o cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony $luzowe;j,

o zakrzepy w matych naczyniach krwiono$nych, ktére moga wptywac na czynnos¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
naleza: zwigkszone powstawanie siniakow, krwawienie, gorgczka, bardzo silne zmgczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia $wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany
w wynikach badan krwi i czynno$ci nerek;

o toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dtugotrwatego stosowania leku
Rebif. Objawy moga obejmowac bole migsni, bole i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goraczka, zmniejszenie masy ciata i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciagu jednego lub dwoch tygodni po przerwaniu leczenia;
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o problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowac upo$ledzenie czynnosci nerek.
W razie wystapienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastepujacych objawow:
- pienisty mocz,
- zmeczenie,
- obrzgk, zwlaszcza kostek i powiek, i zwigkszenie masy ciata.
Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemoéw z nerkami.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nast¢pujace dziatania niepozadane (czesto$¢ wystepowania

nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kotatanie serca,

nieregularne miesigczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie ptucne — powazne zwezenie naczyn krwiono$nych w ptucach skutkujace

wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do phuc.

Tetnicze nadci$nienie ptucne moze wystgpi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania

leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif;

o zapalenie podskomej tkanki ttuszczowej, ktore moze sprawié, ze skora stanie si¢ twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sg podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywaé w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac. (Aby nie dopusci¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce
i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, Ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif

o Substancjg czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny
napeliony zawiera 44 mikrogramy, co odpowiada 12 milionom jednostek migdzynarodowych
(j.m.) interferonu beta-1a.

. Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu i jest przeznaczony do
samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego. Wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony jest gotowy do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych
napehionych (RebiDose). Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja obstugi RebiDose

JAK UZYWAC WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO REBIF
(RebiDose)

Niniejsza broszura zawiera informacje, jak uzywac wstrzykiwacza RebiDose.

Rebif jest podawany we wstrzyknigciach pod skore (podskornie).

Kazdego wstrzykiwacza RebiDose nalezy uzywacé tylko do jednego wstrzyknigcia.

Pierwsze wstrzykniecie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowaé
RebiDose do podawania leku w domu. W razie watpliwosci dotyczacych sposobu
wstrzykiwania, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty w celu uzyskania
pomocy.

o Przed uzyciem RebiDose nalezy uwaznie przeczytaé cala ponizsza instrukcje.

Sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku potrzebne beda:

o nowy wstrzykiwacz RebiDose,

o waciki nasgczone alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujacym,
o suchy wacik lub gazik.

Ponizej znajduje sig¢ ilustracja przedstawiajaca wstrzykiwacz RebiDose.

Przed wstrzyknigeciem
Voo Sa—

A. Wieczko

B. Przezroczyste okienko
C. Ttok

D. Etykieta

E. Korpus

F. Przycisk

G. Ostona zabezpieczajaca
H. Igta

Przed rozpocze¢ciem nalezy

o Doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.
o Wyja¢ RebiDose z opakowania, odrywajgc plastikowa folig.
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o Sprawdzi¢ wyglad leku Rebif przez przezroczyste okienko. Roztwor musi by¢ przejrzysty do
opalizujacego, bez widocznych czastek ani innych oznak zepsucia leku. Jesli wystepuja czastki
lub inne oznaki zepsucia leku nie wolno go uzywac i nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta w celu uzyskania pomocy.

o Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie lub zewnetrznym pudetku wstrzykiwacza RebiDose
(wskazany jako ,,Termin wazno$ci”). Nie stosowacé wstrzykiwacza RebiDose po uptywie
terminu waznosci.

Gdzie wykonywaé wstrzykniecie przy uzyciu RebiDose

. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy
powinien wskaza¢ miejsca wstrzykniecia (dogodne
miejsca obejmujg gorng czgs¢ ud lub podbrzusze).

. Nalezy pamigta¢ o zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia, aby
nie wstrzykiwac leku zbyt czesto w to samo miejsce, co
pozwoli zminimalizowaé ryzyko wystapienia martwicy
W miejscu wstrzykniecia.

o UWAGA: nie nalezy wstrzykiwac¢ leku w miejsca, gdzie
sa wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol;
nalezy poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia
jakiejkolwiek zmiany w miejscu wstrzykniecia.

Jak wstrzykiwaé przy uzyciu RebiDose

o Nie zdejmowaé wieczka, dopdki pacjent nie bedzie gotowy do wykonania wstrzykniecia.

o Przed wstrzyknigciami nalezy zdezynfekowac skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac ja
wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

. Wstrzykiwacz RebiDose trzymac za korpus i drugg reka
zdja¢ wieczko.

o Wstrzykiwacz RebiDose trzymaé pod katem prostym
(90 stopni) do miejsca wstrzyknigcia. Docisnaé
wstrzykiwacz do skéry do oporu. Spowoduje to
odblokowanie przycisku.
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o Utrzymywac¢ odpowiedni nacisk na skore i kciukiem
nacisng¢ przycisk. Styszalne bedzie kliknigcie, wskazujace
rozpoczecie wstrzykiwania, a ttok zacznie si¢ przesuwac.
RebiDose nalezy trzyma¢ przycis$niety do skory przez co
najmniej 10 sekund, aby wstrzykna¢ catg dawke leku.

o Nie jest konieczne wciskanie przycisku kciukiem po
rozpoczeciu wstrzykiwania.

. Odsung¢ RebiDose od skory.
Ostona zabezpieczajgca automatycznie otacza igle i blokuje
ja w odpowiednim miejscu w celu ochrony pacjenta przed

igla.
. Popatrze¢ przez przezroczyste okienko i upewnic sie, ze
ttok przesunat si¢ w dot w sposdb pokazany na ilustracji.
. Sprawdzi¢, czy nie ma pozostatosci ptynu. Jesli widoczny

jest ptyn, to nie wstrzyknigto catego produktu leczniczego.
Nalezy wowczas skonsultowacé si¢ z lekarzem lub
pielegniarka w celu uzyskania pomocy.

Q J
o Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Nie nalezy naktada¢ wieczka z powrotem na zuzyty wstrzykiwacz RebiDose, poniewaz igta

zostaje zabezpieczona przez oston¢. Nie nalezy wklada¢ palcow w oslone¢ zabezpieczajaca.
o Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i nie wolno go nigdy
ponownie uzywac.
o Po wykonaniu wstrzykniecia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose. Nalezy
zapytac¢ farmaceuty, jak bezpiecznie wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose.

W przypadku dalszych watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta.

Data ostatniej aktualizacji ,,Instrukcji stosowania”:
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebif 8,8 mikrograma, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
interferon beta-1a
Zestaw rozpoczynajacy leczenie

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazujg informacje pomiedzy komorkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbg i nasilenie rzutow choroby
oraz spowalnia postep niepelnosprawnosci. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow,

u ktérych wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem
stwardnienia rozsianego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli pacjent ma uczulenie na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),
o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy oméwié to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod Scistym nadzorem lekarza.
o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy
W miejscu wstrzyknigcia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zglaszana byla przez pacjentow
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stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazdéwek zawartych
W odrebnej broszurze ,,Instrukcja obstugi RebiDose”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania
leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed rozpoczgciem stosowania leku Rebif nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli
pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na jakikolwiek inny lek.

o W trakcie leczenia u pacjenta moga powstawac zakrzepy w matych naczyniach krwionos$nych.
Zakrzepy te moga wptywac na czynno$¢ nerek. Moga pojawic sie po kilku tygodniach, a nawet
Kilku latach, od rozpoczecia leczenia lekiem Rebif. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢
mierzenie ci$nienia krwi pacjenta, badanie krwi (liczby ptytek we krwi) i czynnosci nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach:

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy,

wczesniejszej depresji,

lub o napadach padaczkowych w przesztosci,

aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznal pogorszenie stanu pacjenta.

Lek Rebif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowaé lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka/dziecka karmionego piersig. Lek
Rebif mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggnaé porady lekarza.

Lek Rebif zawiera séd i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,2 ml i 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke
0,5 ml. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen oddychania (zespotu niewydolnosci oddechowej u niemowlat tzw.
gasping syndrome”).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien, jesli nie zaleci inaczej
lekarz lub farmaceuta.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed zastosowaniem leku, gdyz w miare trwania leczenia
W ich organizmie moze nagromadzi¢ si¢ duza ilo§¢ alkoholu benzylowego i powodowa¢ dziatania
niepozgdane (tzw. kwasic¢ metaboliczng).

230



3. Jak stosowa¢ lek Rebif

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Rozpoczecie leczenia

Leczenie rozpoczyna si¢ stopniowo zwiekszajac dawke (tzw. dostosowanie dawki) przez okres

4 tygodni. W celu zmniejszenia niektorych dziatan niepozadanych zaleca si¢ nastgpujacy schemat
stosowania leku:

o przez pierwszy i drugi tydzien - Rebif 8,8 mikrograma 3 razy w tygodniu;

o przez trzeci i czwarty tydzien - Rebif 22 mikrogramy 3 razy w tygodniu.

Od piatego tygodnia leczenia, po zakonczeniu okresu poczatkowego, pacjent bedzie stosowaé zwykty
schemat dawkowania.

Dawka
Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.) podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy nie toleruja wickszych dawek.

Lek Rebif nalezy podawac trzy razy w tygodniu i w miare mozliwos$ci:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np.:
W poniedziatek, §rodg, pigtek);

o 0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci lub miodziezy. Jednak
z dostgpnych danych klinicznych wynika, ze u dzieci i mtodziezy bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy lub Rebif 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu jest podobne, jak
u 0s6b dorostych.

Stosowanie u dzieci (w wieku do 2 lat)
Nie zaleca sie stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku do 2 lat.

Sposéb podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskdrnego przy uzyciu wstrzykiwacza RebiDose.
o Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.
o Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielggniarki. Po

odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowac
wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony Rebif do podawania leku w domu.

o Podczas podawania nalezy uwaznie przeczytac i zastosowac si¢ do odrgbnej instrukcji obstugi
»Jak uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego Rebif (RebiDose)”.

Roztwoér mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sa
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif
W przypadku pominigcia dawki, nalezy kontynuowaé wstrzykniecia od dnia, w ktorym nalezy podac
kolejng dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojne;j
W celu uzupetienia pominigtej dawki.
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Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne dawkowanie, aby osiggna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystgpienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie calego ciata oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukaé szybkiej pomocy medycznej. Te reakcje
sg rzadkie (moga wystepowac u mniej niz 1 na 1 000 0s6b);

o nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynno$ci watroby: zottaczka (zazotcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potaczona z nudno$ciami i wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba mogg wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja;

o depresja wystepuje czesto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 0s6b) u leczonych pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku objawow depresji depresji lub wystepowania
mysli samobojczych, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nalezy zwrdcié sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

o objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawdw,
zmeczenie i nudnosci sa bardzo czeste (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 0s6b).
Objawy te sa zwykle tagodne, wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu;

o reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory, stan
zapalny bol i peknigcie skory sa bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.
Martwica tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt czeste (moga
wystepowa¢ u mniej niz 1 na 100 0séb).
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia patrz zalecenia w punkcie
,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”.
W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (niezbyt czesto); skora moze stac sig tkliwa,
twarda i obrzeknieta, a cata okolica bolesna. Jesli wystgpig takie objawy, nalezy poradzi¢ sie
lekarza;
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wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢. Zmiany te sg zwykle
niezauwazalne przez pacjenta (brak objawdw), na ogoét tagodne, odwracalne i najczesciej nie
wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub plytek krwi moze si¢ zmniejszy¢, co dotyczy
jednego rodzaju krwinek (bardzo czesto) lub ich wszystkich (rzadko). Do mozliwych objawow
wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie, zmniejszona odporno$¢ na
zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia.

Wyniki badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione (bardzo czesto). Opisano takze
zapalenie watroby (niezbyt czesto). W razie wystagpienia objawow mogacych swiadczy¢

0 zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudno$ciami,
wymiotami, zéttaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
»Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”);

zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynno$c¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania;

rzekomy nawrot SM (czestosé nieznana). Istnieje mozliwo$¢é, ze na poczatku leczenia lekiem
Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajace nawrdt stwardnienia rozsianego, na przyktad
wzmozone napigcie lub ostabienie migsni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. Objawom tym
towarzyszy niekiedy goraczka lub opisane powyzej objawy grypopodobne. W razie
stwierdzenia ktéregokolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac¢ o tym
lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czesto (mogg wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

bol glowy.

Czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 0s6b):

bezsenno$¢ (trudnosci ze snem),
biegunka, nudnosci, wymioty,
swiad, wysypka (wykwity skorne),
bole migdni i stawdw,

zmeczenie, goraczka, dreszcze,
wypadanie wlosow.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0sob):

pokrzywka,

napady padaczkowe,

zapalenie watroby,

trudnosci z oddychaniem,

zakrzepy, takie jak w zakrzepicy zyt glebokich,

zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastepczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku),

zwickszona potliwos¢.

Rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 os6b):

préby samobdjcze,

cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony §luzowe;j,

zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych, ktére moga wptywacé na czynno$¢ nerek pacjenta
(zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespot hemolityczno-mocznicowy). Do objawow
naleza: zwigkszone powstawanie siniakow, krwawienie, gorgczka, bardzo silne zmegczenie, bol
glowy, zawroty glowy lub zaburzenia $wiadomosci. Lekarz moze stwierdzi¢ zmiany

w wynikach badan krwi i czynnosci nerek;
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o toczen rumieniowaty wywotany lekami: dzialanie niepozadane dtugotrwalego stosowania leku
Rebif. Objawy moga obejmowac bole miesni, bdle i obrzgk stawow oraz wysypke. Moga
rowniez wystapi¢ inne oznaki, takie jak goraczka, zmniejszenie masy ciala i zmeczenie.
Zazwyczaj objawy ustepuja w ciagu jednego lub dwoch tygodni po przerwaniu leczenia;

o problemy z nerkami, w tym bliznowacenie, mogace powodowac upo$ledzenie czynnosci nerek.
W razie wystgpienia ktoregokolwiek lub wszystkich z nastgpujacych objawow:

- pienisty mocz,

- zmgczenie,

- obrzgk, zwlaszcza kostek i powiek, i zwigkszenie masy ciata.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moga to by¢ objawy problemoéw z nerkami.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystgpowania

nieznana)

zawroty glowy,

nerwowosc,

utrata apetytu,

rozszerzenie naczyn krwionosnych i kolatanie serca,

nieregularne miesigczki i (lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych,

tetnicze nadci$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace

wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwionosnych przenoszacych krew z serca do ptuc.

Tetnicze nadci$nienie ptucne moze wystgpi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania

leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczgciu leczenia produktem Rebif;

o zapalenie podskomej tkanki tluszczowej, ktore moze sprawic, ze skora stanie si¢ twarda, i moze
powodowac bolesne czerwone grudki lub plamy.

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Dzieci i mlodziez
Objawy niepozadane u dzieci i mtodziezy sg podobne do obserwowanych u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Rebif

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (Aby nie dopuscié¢ do przypadkowego zamrozenia, nalezy unikaé przechowywania leku
W poblizu komory zamrazalnika).

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyjaé Rebif z lodowki i przechowywaé w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodoéwce
I zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

234


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

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebif
o Substancja czynng leku jest interferon beta-1a.
- Kazdy 8,8 mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera
8,8 mikrograma interferonu beta-1a (2.4 miliona j.m.).
- Kazdy 22 mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera
22 mikrogramy interferonu beta-1a (6 milionéw j.m.).
. Pozostate sktadniki to: mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu,
kwas octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif 8,8 mikrograma jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu i jest
przeznaczony do samodzielnego podawania. Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony jest gotowy
do uzycia i zawiera 0,2 ml roztworu.

Rebif 22 mikrogramy jest dostgpny jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu i jest
przeznaczony do samodzielnego podawania. Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony jest gotowy
do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego.

Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy dostepne sg w opakowaniach z zestawem
rozpoczynajacym leczenie przeznaczonych do uzycia w ciagu pierwszego miesiaca leczenia, podczas
ktorego zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki leku Rebif.

Jednomiesieczne opakowanie z zestawem rozpoczynajacym leczenie zawiera szes¢ wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych z lekiem Rebif 8,8 mikrograma i szes¢ wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych z lekiem Rebif 22 mikrogramy.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytwoérca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

235



Instrukcja obstugi RebiDose

JAK UZYWAC WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO REBIF
(RebiDose)

Niniejsza broszura zawiera informacje, jak uzywac wstrzykiwacza RebiDose.

Rebif jest podawany we wstrzyknigciach pod skore (podskornie).

Kazdego wstrzykiwacza RebiDose nalezy uzywacé tylko do jednego wstrzyknigcia.

Pierwsze wstrzykniecie(-a) nalezy wykona¢ pod kontrolg lekarza lub pielegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowaé
RebiDose do podawania leku w domu. W razie watpliwosci dotyczacych sposobu
wstrzykiwania, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty w celu uzyskania
pomocy.

o Przed uzyciem RebiDose nalezy uwaznie przeczytaé cala ponizsza instrukcje.

Sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku potrzebne beda:

o nowy wstrzykiwacz RebiDose,

o waciki nasgczone alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujacym,
o suchy wacik lub gazik.

Ponizej znajduje sig¢ ilustracja przedstawiajaca wstrzykiwacz RebiDose.

Przed wstrzyknigeciem
Voo Sa—

A. Wieczko

B. Przezroczyste okienko
C. Ttok

D. Etykieta

E. Korpus

F. Przycisk

G. Ostona zabezpieczajgca
H. Igta

Przed rozpocze¢ciem nalezy

o Doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.
o Wyja¢ RebiDose z opakowania, odrywajgc plastikowa folig.
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o Sprawdzi¢ wyglad leku Rebif przez przezroczyste okienko. Roztwor musi by¢ przejrzysty do
opalizujacego, bez widocznych czastek ani innych oznak zepsucia leku. Jesli wystepuja czastki
lub inne oznaki zepsucia leku nie wolno go uzywac i nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta w celu uzyskania pomocy.

o Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie lub zewng¢trznym pudetku wstrzykiwacza RebiDose
(wskazany jako ,,Termin wazno$ci”). Nie stosowacé wstrzykiwacza RebiDose po uptywie
terminu waznosci.

Gdzie wykonywaé wstrzykniecie przy uzyciu RebiDose

. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy
powinien wskaza¢ miejsca wstrzykniecia (dogodne
miejsca obejmujg gorng czgs¢ ud lub podbrzusze).

. Nalezy pamigta¢ o zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia, aby
nie wstrzykiwac leku zbyt czesto w to samo miejsce, co
pozwoli zminimalizowaé ryzyko wystapienia martwicy
W miejscu wstrzykniecia.

o UWAGA: nie nalezy wstrzykiwac¢ leku w miejsca, gdzie
sa wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol;
nalezy poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia
jakiejkolwiek zmiany w miejscu wstrzykniecia.

Jak wstrzykiwaé przy uzyciu RebiDose

o Nie zdejmowaé wieczka, dopdki pacjent nie bedzie gotowy do wykonania wstrzykniecia.

o Przed wstrzyknigciami nalezy zdezynfekowac skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac ja
wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

. Wstrzykiwacz RebiDose trzymac za korpus i drugg reka
zdja¢ wieczko.

o Wstrzykiwacz RebiDose trzymaé pod katem prostym
(90 stopni) do miejsca wstrzyknigcia. Docisnaé
wstrzykiwacz do skéry do oporu. Spowoduje to
odblokowanie przycisku.
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o Utrzymywac¢ odpowiedni nacisk na skore i kciukiem
nacisng¢ przycisk. Styszalne bedzie kliknigcie, wskazujace
rozpoczecie wstrzykiwania, a ttok zacznie si¢ przesuwac.
RebiDose nalezy trzymac¢ przycisniety do skory przez co
najmniej 10 sekund, aby wstrzykna¢ catg dawke leku.

o Nie jest konieczne wciskanie przycisku kciukiem po
rozpoczeciu wstrzykiwania.

. Odsung¢ RebiDose od skory.
Ostona zabezpieczajgca automatycznie otacza igle i blokuje
ja w odpowiednim miejscu w celu ochrony pacjenta przed

igla.
. Popatrze¢ przez przezroczyste okienko i upewnic sie, ze
ttok przesunat si¢ w dot w sposdb pokazany na ilustracji.
o Sprawdzi¢, czy nie ma pozostatosci ptynu. Jesli widoczny

jest ptyn, to nie wstrzyknigto calego produktu leczniczego.
Nalezy wowczas skonsultowacé si¢ z lekarzem lub
pielegniarka w celu uzyskania pomocy.

Q J
o Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Nie nalezy naktada¢ wieczka z powrotem na zuzyty wstrzykiwacz RebiDose, poniewaz igta

zostaje zabezpieczona przez oston¢. Nie nalezy wklada¢ palcow w oslone¢ zabezpieczajaca.
o Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i nie wolno go nigdy
ponownie uzywac.
o Po wykonaniu wstrzykniecia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose. Nalezy
zapytac¢ farmaceuty, jak bezpiecznie wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose.

W przypadku dalszych watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta.

Data ostatniej aktualizacji ,,Instrukcji stosowania”:
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