ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 22 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta (0,5 ml) contine interferon beta-1a** 22 micrograme (6 MUI*).

* Milioane de Unitati Internationale masurate prin biotestul efectului citopatic (ECP) comparabil cu
standardul companiei interferon beta-1a, standard care este calibrat comparabil cu standardul curent
international NIH (GB-23-902-531).

** produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH-K1) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut: contine alcool benzilic 2,5 mg per fiecare doza de 0,5 ml.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringa preumpluta.

Solutie limpede pana la opalescenta, cu pH intre 3,5 si 4,5 si osmolaritate de la 250 pana la
450 mOsm/1.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rebif este indicat in tratamentul pacientilor cu scleroza multipla recidivantd. In studiile clinice, aceasta
se caracterizeaza prin doud sau mai multe exacerbari acute in ultimii doi ani (vezi pct. 5.1).

Nu s-a demonstrat eficacitatea la pacientii cu scleroza multipld progresiva secundara, fara recurenta
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul acestei
afectiuni.

Rebif este disponibil in doua concentratii: 22 micrograme si 44 micrograme.

Pentru pacientii care incep tratamentul cu Rebif, Rebif 22 micrograme si Rebif 44 micrograme solutie
injectabild in ambalaje de tip cartus sunt disponibile pentru utilizare impreuna cu dispozitivul injector
electronic RebiSmart, care permite ajustarea automata a dozei in functie de necesitatile de tratament
ale pacientilor pentru prima luna de tratament.

Doze

Doza recomandata pentru Rebif este de 44 micrograme administrata de trei ori pe saptamana prin
injectare subcutanata. O doza mai redusa, de 22 micrograme, administratd, de asemenea, de trei ori pe
saptamana prin injectare subcutanata, este recomandata la pacientii care nu pot tolera o doza mai mare,
in opinia medicului specialist curant.

La initierea tratamentului cu Rebif, doza trebuie crescuta gradat, pentru a permite dezvoltarea
tahifilaxiei reducandu-se astfel reactiile adverse.



Copii si adolescenyi

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, un
studiu de cohorta retrospectiv, efectuat la copii si adolescenti, a colectat date privind siguranta Rebif
din fisele medicale la copii (n=52) si adolescenti (n=255). Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul
ca profilul de siguranta la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme subcutanat de trei
ori pe sdptamana, este similar cu cel observat la adulti.

Siguranta si eficacitatea Rebif la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Rebif nu trebuie
administrat la aceasta grupa de varsta.

Mod de administrare

Rebif se administreaza prin injectie subcutanati. Inainte de administrare si timp de 24 ore dupi
administrare, este recomandat un analgezic antipiretic pentru reducerea simptomelor pseudogripale
asociate administrarii de Rebif.

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Siguranta si eficacitatea Rebif nu au fost
demonstrate pentru mai mult de 4 ani de tratament. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati cel putin
din 2 1n 2 ani 1n primii patru ani de la initierea tratamentului cu Rebif, iar decizia pentru un tratament
de lunga durata trebuie luata pentru fiecare pacient in parte de catre medicul curant.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

o Depresie severa curenta si/sau idei suicidare (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Pacientii trebuie informati despre cele mai frecvente reactii adverse asociate administrarii de
interferon beta, inclusiv despre simptomele sindromului pseudogripal (vezi pct. 4.8). Aceste simptome
tind sa fie mai accentuate la inceputul tratamentului si scad ca frecventa si severitate o daté cu
continuarea acestuia.

Microangiopatia tromboticd (MAT)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie tromboticd, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite
momente pe durata tratamentului, acestea putind aparea de la cateva saptiméani pana la cativa ani dupa
initierea tratamentului cu interferon beta. Manifestarile clinice precoce includ trombocitopenie,
aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul nervos central (de
exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive
pentru MAT includ scaderea numarului trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH)
din cauza hemolizei si cresterea schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin
urmare, daca se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a
valorilor trombocitelor, LDH serica, frotiurilor de sange si functiei renale. Daca se stabileste
diagnosticul de MAT, este necesara instituirea prompta a tratamentului (ludnd in considerare folosirea
schimbului de plasma) si se recomanda Intreruperea imediata a tratamentului cu Rebif.



Depresie si idei suicidare

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu depresii anterioare sau curente in special la cei cu
antecedente de idei suicidare (vezi pct. 4.3). Depresia si ideile suicidare apar cu frecventa crescuta la
populatia cu scleroza multipla si in asociere cu administrarea interferonului. Pacientii tratati cu Rebif
trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptom de depresie si/sau idei suicidare.
Pacientii cu depresie trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Rebif si tratati
corespunzator. La acesti pacienti trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Rebif (vezi
pct. 4.3 51 4.8).

Tulburéri convulsive

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu istoric de convulsii, la acei pacienti care au primit
tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia nu este controlata adecvat cu antiepileptice
(vezi pct. 4.5 si 4.8).

Afectiuni cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace cum sunt angina pectorala, insuficienta cardiaca congestiva sau aritmii,
trebuie monitorizati Cu atentie pentru a observa agravarea starii lor clinice in timpul initierii
tratamentului cu interferon beta-1a. Simptomele sindromului pseudogripal asociate tratamentului cu
interferon beta-1a pot deveni sursa de stres pentru pacientii cu afectiuni cardiace.

Necroza la locul injectarii

Necroza la locul injectarii (ISN) s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif (vezi pct. 4.8). Pentru a reduce
riscul necrozei la locul injectarii, pacientii trebuie sfatuiti sa:

. utilizeze o tehnica aseptica de injectare

o schimbe locurile de injectare la fiecare doza.

Procedura auto-administrarii de catre pacienti trebuie revazuta periodic, in special daca apar reactii la
locul injectarii.

Daca apare orice solutie de continuitate la nivelul tegumentului, care poate fi asociata cu tumefierea
sau scurgerea lichidului de la locul injectarii, pacientul trebuie sfatuit sa anunte medicul inainte de a
continua tratamentul cu Rebif. Daca pacientul prezinta leziuni multiple, tratamentul cu Rebif trebuie
intrerupt pana la vindecarea acestora. Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea daca
necroza nu este prea Intinsa.

Insuficientd hepatici

In studiile clinice cu Rebif, cresterile asimptomatice ale transaminazelor hepatice (in special ale alanin
aminotransferazei (ALT)) au fost frecvente si 1-3% dintre pacienti au prezentat cresteri ale
transaminazelor hepatice la valori de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN). in absenta
simptomelor clinice, concentratiile plasmatice ale ALT trebuie monitorizate Tnainte de initierea
tratamentului, dupa 1, 3 si 6 luni de tratament si periodic dupa aceea. Daca valorile ALT cresc de peste
5 ori LSN, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de Rebif si apoi cresterea treptata cand valorile
enzimelor au revenit la normal. Tratamentul cu Rebif trebuie initiat cu precautie la pacientii cu
antecedente de boala hepatica severa, cu boald hepatica activa evidenta clinic, cu abuz de etanol sau
cresteri ale concentratiei plasmatice a ALT (>2,5 ori LSN). Tratamentul cu Rebif trebuie oprit daca
apar icter sau alte simptome clinice ale unei disfunctii hepatice.

Rebif, ca si alti interferoni beta, are potential de a determina afectarea grava a ficatului, inclusiv
insuficientd hepatica acuta (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor de afectare severa a ficatului au aparut
in decursul primelor sase luni de tratament. Mecanismul disfunctiei hepatice simptomatice rare nu este
cunoscut. Nu s-au identificat factori de risc specifici.



Tulburéri renale si ale cailor urinare

Sindrom nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente continand interferon-beta s-au raportat cazuri de sindrom
nefrotic cu nefropatii subiacente diferite, inclusiv glomerulo-scleroza focala si segmentald (GSFS),
sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM), glomerulonefritd membranoproliferativa
(GNMP) si glomerulopatie membranoasd (GPM). Evenimentele au fost raportate la momente de timp
diferite in timpul tratamentului si pot aparea dupa cativa ani de la tratamentul cu interferon-beta. Se
recomanda monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelor precoce, de exemplu edeme,
proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii cu risc crescut de boala renala. Este
necesar tratamentul prompt al sindromului nefrotic si trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu Rebif.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Rezultatele anormale ale analizelor de laborator se asociaza cu tratamentul cu interferoni. De aceea, pe
langa aceste teste de laborator, necesare de obicei pentru monitorizarea pacientilor cu scleroza
multipld, monitorizarea enzimelor hepatice si efectuarea hemoleucogramei complete cu formula
leucocitara si numaératoarea trombocitelor se recomanda la intervale regulate (1,3 si 6 luni) dupa
inceperea tratamentului cu Rebif si apoi periodic in absenta simptomelor clinice.

Tulburari tiroidiene

Pacientii tratati cu Rebif pot, ocazional, sa prezinte agravarea unei afectiuni tiroidiene sau sa dezvolte
0 afectiune tiroidiana noua. Se recomanda efectuarea testelor functionale tiroidiene la inceputul
tratamentului si, daca sunt anormale, repetarea la fiecare 6-12 luni dupa initierea tratamentului. Daca
testele sunt normale initial, nu este necesara efectuarea de rutina a testelor, dar acestea trebuie
efectuate in cazul aparitiei semnelor clinice de disfunctie tiroidiana (vezi pct. 4.8).

Insuficienta renala sau hepatica severd si mielosupresie severa

Administrarea de interferon beta-1a la pacientii cu insuficienta renala si hepatica severa si la cei cu
mielosupresie severa trebuie efectuatd cu prudentd si sub monitorizare atenta.

Anticorpi neutralizanti

Pot sd apara anticorpi serici neutralizanti impotriva interferonului beta-1a. Incidenta exacta a aparitiei
anticorpilor nu este cunoscuta in prezent. Datele clinice sugereaza ca dupa 24-48 luni de tratament cu
Rebif 22 micrograme, la aproximativ 24% dintre pacienti apar anticorpi serici persistenti impotriva
interferonului beta-1a. S-a dovedit ca prezenta anticorpilor atenueaza raspunsul farmacodinamic la
interferon beta-1a (beta-2 microglobulina si neopterind). Desi semnificatia clinica a inducerii de
anticorpi nu a fost elucidata complet, aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatd cu reducerea
eficacitatii asupra variabilelor clinice si RMN. Daca raspunsul unui pacient la tratamentul cu Rebif
este slab si anticorpii neutralizanti sunt prezenti, medicul curant trebuie sa reevalueze raportul
beneficiu/risc Tnainte de continuarea tratamentului cu Rebif.

Utilizarea unor metode diferite de detectare a anticorpilor serici si diferitele definitii ale prezentei
anticorpilor limiteaza posibilitatea compardrii antigenitatii diferitelor produse.

Alte forme de scleroza multipla

De la pacientii cu scleroza multipla internati sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea. Utilizarea Rebif nu a fost investigata inca la pacientii cu scleroza multipla progresiva
primara si medicamentul nu trebuie utilizat la acesti pacienti.



Excipienti
Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.
Pacientii cu varsta sub 3 ani trebuie monitorizati pentru simptome respiratorii.

Pacientele gravide sau care alapteaza trebuie avertizate cu privire la riscul potential al excipientului
alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate determina acidoza metabolica.

Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica sau insuficienta renala, din cauza
riscului potential al excipientului alcool benzilic care se poate acumula 1n timp si poate determina
acidoza metabolica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu interferon beta-1a la om.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice dependente de citocromul P450 la om
si animale. Este necesara prudenta atunci cand Rebif se administreaza in asociere cu medicamente care
au indice terapeutic mic si al caror clearance depinde in mare masura de sistemul citocromului hepatic
P450, de exemplu antiepilepticele si unele clase de antidepresive.

Interactiunea Rebif cu glucocorticoizi sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu a fost studiata
sistematic. Studiile clinice indica faptul ca pacientii cu scleroza multipla pot fi tratati cu Rebif si
glucocorticoizi sau ACTH in timpul recaderilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Un numar mare de date (peste 1000 de rezultate colectate din sarcini) din registre si din experienta
ulterioara punerii pe piatd nu a evidentiat un risc crescut de malformatii congenitale majore dupa
expunerea la interferon beta anterior conceptiei sau In timpul primului trimestru de sarcina. Cu toate
acestea, durata expunerii 1n timpul primului trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate
atunci cand utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii, iar tratamentul era,
probabil, intrerupt la momentul depistérii si/sau al confirmarii sarcinii. Experienta in ceea ce priveste
expunerea in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor provenite de la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, Insa datele nu sugereaza un risc crescut, pana in
prezent.

Utilizarea Rebif poate fi luatd in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere
clinic.



Alaptarea

Informatiile limitate disponibile cu privire la trecerea interferonului beta-1a in laptele matern, si
caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta sugereaza ca nivelurile de interferon beta-1a,
excretat n laptele uman, sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectele Rebif asupra fertilitdtii nu au fost investigate.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-au raportat evenimente adverse asupra sistemului nervos central, asociate cu administrarea de
interferon beta (cum ar fi ameteald), care pot influenta capacitatea pacientului de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai mare incidenta a reactiilor adverse asociate tratamentului cu Rebif este legatd de sindromul
pseudogripal. Simptomele sindromulul pseudogripal tind sa fie mai accentuate la inceputul
tratamentului si scad ca frecventa odata cu continuarea acestuia. Aproximativ 70% dintre pacientii
tratati cu Rebif pot prezenta sindrom pseudogripal specific interferonului in primele 6 luni de la
initierea tratamentului. Aproximativ 30% dintre pacienti prezinta, de asemenea, reactii la locul
injectarii, in special inflamatie usoara sau eritem. Cresterile asimptomatice ale parametrilor de
laborator ai functiei hepatice si scaderea numarului leucocitelor sunt, de asemenea, frecvente.

Majoritatea reactiilor adverse observate la interferon beta-1a sunt de obicei usoare si reversibile si
raspund bine la reducerea dozelor. In cazul in care apar reactii adverse severe sau persistente, doza de

Rebif poate fi temporar redusa sau se intrerupe tratamentul, in functie de decizia medicului curant.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate au fost identificate din studiile clinice si din raportarile dupa punerea
medicamentului pe piata (un asterisc [*] indica reactiile adverse identificate in timpul supravegherii
dupd punerea medicamentului pe piata). Urmatoarele definitii sunt valabile pentru terminologia
privind frecventa, utilizata in continuare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, limfopenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie

Rare: Microangiopatie trombotica incluzand purpura trombotica
trombocitopenica/sindrom hemolitic- uremic* (efect de clasa pentru
medicamentele continand interferon beta, vezi pct. 4.4), pancitopenie*

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente: Disfunctia tiroidei, cel mai des hipotiroidism sau hipertiroidism

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii anafilactice*




Tuburari hepatobiliare

Foarte frecvente: Cresteri asimptomatice ale valorilor transaminazelor
Frecvente: Cresteri severe ale transaminazelor

Mai putin frecvente: Hepatita cu sau fara icter™

Rare: Insuficienta hepatica* (vezi pct. 4.4), hepatita autoimuna*

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, insomnie
Rare: Tentativa de suicid*

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Convulsii*
Cu frecventa necunoscuta: Simptome neurologice tranzitorii (ex. hipoestezie, spasme musculare,

parestezie, dificultate la mers, rigiditate 0steo-musculard) care pot
imita exacerbarile din scleroza multipla*

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburari vasculare retiniene (ex. retinopatie, pete albe si obstructia
arterei sau venei retiniene)*

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: Evenimente tromboembolice™*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: Dispnee*

Cu frecventa necunoscuta: Hipertensiune arteriala pulmonara* (efect de clasa pentru
medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune
arteriald pulmonara)

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Prurit, eruptii cutanate, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate
maculopapulare, alopecie*

Mai putin frecvente: Urticarie*

Rare: Edem Quincke (angioedem)*, eritem polimorf*, reactii cutanate de

tipul eritemului polimorf*, sindrom Stevens-Johnson*

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Mialgii, artralgii
Rare: Lupus eritematos indus medicamentos®

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: Sindrom nefrotic*, glomerulo-scleroza* (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, simptome
pseudogripale

Frecvente: Durere la locul injectarii, fatigabilitate, rigiditate, febra

Mai putin frecvente: Necroza la locul injectarii, indurare la locul injectirii, abces la locul
injectarii, infectii la locul injectarii*, transpiratie abundenta*

Rare: Celulita la locul injectarii*

Cu frecventa necunoscuta: Paniculita (aparuta la locul de administrare a injectiei)



Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Datele limitate
privind siguranta sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme de trei ori pe
saptamana, este similar cu cel observat la adulti.

Reactii specifice clasei de medicamente

Administrarea de interferoni s-a asociat cu aparitia urmatoarelor manifestari: anorexie, ameteala,
anxietate, aritmii, vasodilatatie si palpitatii, menoragie si metroragie.

In timpul tratamentului cu interferon beta se poate observa o tendinta crescuti de formare a
auto-anticorpilor.

Hipertensiune arteriald pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie spitalizati pentru a fi tinuti sub observatie si pentru a se institui
tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, Interferoni, codul ATC: LO3ABO7

Interferonii sunt un grup de glicoproteine endogene cu proprietati imunomodulatoare, antivirale si
antiproliferative.

Rebif (interferon beta-1a) are aceeasi secventa de aminoacizi ca interferonul beta uman endogen. Este
produs pe celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si, de aceea, este glicozilat ca o proteina
naturala.

Indiferent de calea de administrare, modificari farmacodinamice accentuate sunt asociate cu
administrarea de Rebif. Dupa o doza unica, activitatea serica si intracelulard a 2-5A sintetazei i
concentratiile plasmatice ale beta-2 microglobulinei si neopterinei cresc in 24 ore si incep sa scada
dupa 2 zile. Administrarile subcutanata si intramusculara produc raspunsuri care pot fi in totalitate
superpozabile. Dupa administrari subcutanate repetate a 4 doze la intervale de 48 ore, aceste
raspunsuri biologice raman ridicate, fara semne de dezvoltare a tolerantei.


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

In urma administrarii de doze subcutanate de interferon beta-1a la subiecti voluntari sanitosi sunt
produsi markeri de raspuns biologic (de exemplu activitatea 2°,5’-oligoadenilatsintetazei (OAS),
neopterina si beta 2-microglobulina). Timpul pana la atingerea concentratiilor maxime in urma
administrarii unei singure injectii subcutanate a fost de 24 pana la 48 ore pentru neopterina,
beta-2-microglobulina si 2°5’OAS, 12 ore pentru MX1si 24 ore pentru expresia genelor OASI si
OAS2. Valori maxime similare ale concentratiilor si timpului au fost observate pentru majoritatea
acestor markeri dupa prima si a sasea administrare.

Se fac incd investigatii asupra mecanismului exact de actiune al Rebif in scleroza multipla.

Scleroza multipld recurent-remisiva

Siguranta si eficacitatea Rebif s-a evaluat la pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva, pentru
doze cuprinse intre 11 si 44 micrograme (3-12 milioane Ul), administrate subcutanat de trei ori pe
saptamana. Pentru dozajul aprobat, s-a demonstrat ca Rebif 22 micrograme scade incidenta (cu
aproximativ 30% pentru o perioada de 2 ani) si severitatea recaderilor clinice la pacientii cu cel putin 2
exacerbari 1n ultimii 2 ani si cu un scor EDSS (Expanded Disability Status Scale) de 0-5,0 la initierea
tratamentului. Procentul de pacienti cu invaliditate progresiva, definita prin cresterea cu cel putin 1
punct pe EDSS, confirmata dupa trei luni, s-a redus de la 39% (placebo) la 30% (Rebif

22 micrograme). Dupa 4 ani, reducerea ratei medii de exacerbare a fost de 22% la pacientii tratati cu
Rebif 22 micrograme si de 29% la pacientii tratati cu Rebif 44 micrograme, in comparatie cu un grup
de pacienti tratati cu placebo timp de 2 ani si apoi cu Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme
timp de 2 ani.

Scleroza multipld progresiva secundara

Tntr-un studiu efectuat timp de 3 ani la pacienti cu scleroza multipla progresiva secundara (EDSS
3-6,5) cu evidentierea progresiei clinice in ultimii doi ani si care nu au prezentat recaderi in ultimele
8 saptamani, Rebif nu a avut niciun efect asupra evolutiei invaliditatii, insa rata recaderilor s-a redus
cu aproximativ 30%. Pacientii au fost grupati in doua subgrupuri (cei cu si cei fard recurentd pe o
perioada de 2 ani inainte de inceperea studiului) si nu s-a observat niciun efect asupra invaliditatii la
pacientii fara recurenta, dar la pacientii cu recaderi, procentul de progresie a invaliditatii, la sfarsitul
studiului, a scazut de la 70% (placebo) la 57% (asociere de Rebif 22 micrograme si 44 micrograme).
Aceste rezultate obtinute de la un subgrup de pacienti, ulterior, trebuie interpretate cu precautie.

Scleroza multipld progresiva primara

Rebif nu a fost inca investigat la pacienti cu scleroza multipla progresiva primara si nu trebuie utilizat
la acesti pacienti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sanatosi, interferon beta-1a prezinta o scadere
multi-exponentiala brusca a concentratiilor plasmatice, proportionala cu doza. Administrarea
subcutanata si intramusculard de Rebif determina expuneri echivalente la interferon beta.

Distributie
In urma injectirilor subcutanate repetate de doze de 22 micrograme si 44 micrograme de Rebif,
concentratiile maxime au fost observate de obicei dupa 8 ore, dar acest lucru a fost foarte variabil.

Eliminare

Dupa administrarea repetata de doze subcutanate la voluntari sanatosi, parametrii FC principali
(ASCra si Cmax) au crescut proportional cu cresterea dozei, de 1a 22 micrograme la 44 micrograme.
Timpul de njumatatire plasmaticé aparent estimat este cuprins intre 50 si 60 ore, ceea ce confirma
acumularea observata dupa administrarea de doze repetate.
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Metabolizare
Interferonul beta-1a este metabolizat si eliminat in principal prin ficat si rinichi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-a studiat efectul carcinogen al Rebif.

Un studiu de toxicitate embriofetald la maimuta nu a evidentiat tulburari la nivelul functiei de
reproducere. A fost raportat un risc crescut de avort in studiile la animale efectuate cu alti interferoni
alfa si beta. Nu sunt disponibile informatii privind efectul interferonului beta-1a asupra fertilitatii la
barbati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilic

Acetat de sodiu

Acid acetic pentru ajustarea pH-ului

Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C), la distanta de compartimentul congelatorului. A nu se congela. A
se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringi de 1 ml din sticla de tip 1 cu ac de otel inoxidabil, continand 0,5 ml solutie.

Rebif 22 micrograme este disponibil in cutii cu 1, 3, 12 sau 36 seringi.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabila in seringa preumpluta este gata de administrare. De asemenea, poate fi administrata
cu un autoinjector adecvat.
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Pentru administrare unicad. Se administreaza doar solutia limpede sau opalescenta si care nu contine
semne vizibile de deteriorare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Térile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/98/063/001

EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003

EU/1/98/063/020

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 4 mai 1998

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 4 mai 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 44 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta (0,5 ml) contine interferon beta-1a** 44 micrograme (12 MUI*).

* Milioane de Unitéti Internationale masurate prin biotestul efectului citopatic (ECP) comparabil cu
standardul companiei interferon beta-1a, standard care este calibrat comparabil cu standardul curent
international NIH (GB-23-902-531).

** produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH-K1) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut: contine alcool benzilic 2,5 mg per fiecare doza de 0,5 ml.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta.
Solutie limpede pana la opalescenta, cu pH intre 3,5 si 4,5 si osmolaritate de la 250 pana la
450 mOsm/1.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rebif este indicat in tratamentul

o pacientilor cu un eveniment demielinizant unic cu un proces inflamator activ, daca au fost
excluse diagnosticele alternative si daca se apreciaza ca acestia prezinta un risc crescut de
aparitie a sclerozei multiple definite clinic (vezi pct. 5.1)

o pacientilor cu scleroza multipla recidivanta. In studiile clinice, aceasta se caracterizeaza prin
doud sau mai multe exacerbari acute n ultimii doi ani (vezi pct. 5.1).

Nu s-a demonstrat eficacitatea la pacientii cu scleroza multipld progresiva secundara, fara recurenta
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul acestei
afectiuni.

Rebif este disponibil in doua concentratii: 22 micrograme si 44 micrograme.

Pentru pacientii care incep tratamentul cu Rebif, Rebif 22 micrograme si Rebif 44 micrograme solutie
injectabild in ambalaje de tip cartus sunt disponibile pentru utilizare impreuna cu dispozitivul injector
electronic RebiSmart, care permite ajustarea automata a dozei in functie de necesitatile de tratament
ale pacientilor pentru prima luna de tratament.

Doze

La initierea tratamentului cu Rebif, pentru a permite dezvoltarea tahifilaxiei reducandu-se astfel
reactiile adverse, se recomanda ca pacientului sa i se administreze subcutanat o doza initiala de
8,8 micrograme, iar doza va fi crescutd pe o perioada de 4 saptaméani pand la doza tinta, conform

programului urmator:
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Ajustarea recomandata Ajustarea dozei pentru
a dozei Rebif 44 micrograme de
(% din doza finald) trei ori pe sdptamana
Saptamanile 1-2 20% 8,8 micrograme de trei
ori pe saptamana
Saptdmanile 3-4 50% 22 micrograme de trei ori
pe saptamana
Saptamanile 5+ 100% 44 micrograme de trei ori
pe saptdmana

Primul eveniment demielinizant
Doza de Rebif pentru pacientii care au prezentat primul eveniment demielinizant este de
44 micrograme de trei ori pe sdptdmana, prin injectie subcutanata.

Scleroza multipla recidivanta

Doza recomandata pentru Rebif este de 44 micrograme administrata de trei ori pe saptamana prin
injectare subcutanata. O doza mai redusa, de 22 micrograme, administrata, de asemenea, de trei ori pe
saptdmana prin injectare subcutanati, este recomandata la pacientii care nu pot tolera o doza mai mare,
in opinia medicului specialist curant.

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, un
studiu de cohorta retrospectiv, efectuat la copii si adolescenti, a colectat date privind siguranta Rebif
din fisele medicale la copii (n=52) si adolescenti (n=255). Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul
ca profilul de siguranta la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme subcutanat de trei
ori pe saptimana, este similar cu cel observat la adulti.

Siguranta si eficacitatea Rebif la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Rebif nu trebuie
administrat la aceastd grupd de varsta.

Mod de administrare

Rebif se administreaza prin injectie subcutanati. Inainte de administrare si timp de 24 ore dupi
administrare, este recomandat un analgezic antipiretic pentru reducerea simptomelor pseudogripale
asociate administrarii de Rebif.

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Siguranta si eficacitatea Rebif nu au fost
demonstrate pentru mai mult de 4 ani de tratament. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati cel putin
din 2 1n 2 ani 1n primii patru ani de la initierea tratamentului cu Rebif, iar decizia pentru un tratament
de lunga durata trebuie luata pentru fiecare pacient in parte de catre medicul curant.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.
o Depresie severa curenta si/sau idei suicidare (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Recomandari generale

Pacientii trebuie informati despre cele mai frecvente reactii adverse asociate administrarii de
interferon beta, inclusiv despre simptomele sindromului pseudogripal (vezi pct. 4.8). Aceste simptome
tind sa fie mai accentuate la inceputul tratamentului si scad ca frecventa si severitate o data cu
continuarea acestuia.

Microangiopatia tromboticd (MAT)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite
momente pe durata tratamentului, acestea putand apérea de la cateva saptaimani pana la cativa ani dupa
initierea tratamentului cu interferon beta. Manifestarile clinice precoce includ trombocitopenie,
aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul nervos central (de
exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive
pentru MAT includ scaderea numarului trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH)
din cauza hemolizei si cresterea schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin
urmare, daca se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a
valorilor trombocitelor, LDH serica, frotiurilor de sange si functiei renale. Daca se stabileste
diagnosticul de MAT, este necesara instituirea prompta a tratamentului (ludnd in considerare folosirea
schimbului de plasma) si se recomanda intreruperea imediata a tratamentului cu Rebif.

Depresie si idei suicidare

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu depresii anterioare sau curente in special la cei cu
antecedente de idei suicidare (vezi pct. 4.3). Depresia si ideile suicidare apar cu frecventa crescuta la
populatia cu scleroza multipla si in asociere cu administrarea interferonului. Pacientii tratati cu Rebif
trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptom de depresie si/sau idei suicidare.
Pacientii cu depresie trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Rebif si tratati
corespunzator. La acesti pacienti trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Rebif (vezi
pct. 4.3514.8).

Tulburari convulsive

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu istoric de convulsii, la acei pacienti care au primit
tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia nu este controlata adecvat cu antiepileptice
(vezi pct. 4.5 51 4.8).

Afectiuni cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace cum sunt angind pectorald, insuficientd cardiaca congestiva sau aritmii,
trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa agravarea starii lor clinice in timpul initierii
tratamentului cu interferon beta-1a. Simptomele sindromului pseudogripal asociate tratamentului cu
interferon beta-1a pot deveni sursa de stres pentru pacientii cu afectiuni cardiace.

Necroza la locul injectarii

Necroza la locul injectarii (ISN) s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif (vezi pct. 4.8). Pentru a reduce
riscul necrozei la locul injectarii, pacientii trebuie sfatuiti sa:

. utilizeze o tehnica aseptica de injectare

o schimbe locurile de injectare la fiecare doza.

Procedura auto-administrarii de cétre pacienti trebuie revazuta periodic, in special daca apar reactii la
locul injectérii.
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Daca apare orice solutie de continuitate la nivelul tegumentului, care poate fi asociata cu tumefierea
sau scurgerea lichidului de la locul injectarii, pacientul trebuie sfatuit sa anunte medicul inainte de a
continua tratamentul cu Rebif. Daca pacientul prezinta leziuni multiple, tratamentul cu Rebif trebuie
intrerupt pana la vindecarea acestora. Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea daca
necroza nu este prea intinsa.

Insuficientd hepatica

In studiile clinice cu Rebif, cresterile asimptomatice ale transaminazelor hepatice (in special ale alanin
aminotransferazei (ALT)) au fost frecvente si 1-3% dintre pacienti au prezentat cresteri ale
transaminazelor hepatice la valori de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN). In absenta
simptomelor clinice, concentratiile plasmatice ale ALT trebuie monitorizate inainte de initierea
tratamentului, dupd 1, 3 si 6 luni de tratament si periodic dupé aceea. Daca valorile ALT cresc de peste
5 ori LSN, trebuie luatd 1n considerare reducerea dozei de Rebif si apoi cresterea treptatd cand valorile
enzimelor au revenit la normal. Tratamentul cu Rebif trebuie initiat cu precautie la pacientii cu
antecedente de boala hepatica severa, cu boald hepatica activa evidenta clinic, cu abuz de etanol sau
cresteri ale concentratiei plasmatice a ALT (>2,5 ori LSN). Tratamentul cu Rebif trebuie oprit daca
apar icter sau alte simptome clinice ale unei disfunctii hepatice.

Rebif, ca si alti interferoni beta, are potential de a determina afectarea grava a ficatului, inclusiv
insuficienta hepatica acuta (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor de afectare severa a ficatului au aparut
in decursul primelor sase luni de tratament. Mecanismul disfunctiei hepatice simptomatice rare nu este
cunoscut. Nu s-au identificat factori de risc specifici.

Tulburéri renale si ale cailor urinare

Sindrom nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente continand interferon-beta s-au raportat cazuri de sindrom
nefrotic cu nefropatii subiacente diferite, inclusiv glomerulo-scleroza focala si segmentald (GSFS),
sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM), glomerulonefritd membranoproliferativa
(GNMP) si glomerulopatie membranoasd (GPM). Evenimentele au fost raportate la momente de timp
diferite in timpul tratamentului si pot aparea dupa cativa ani de la tratamentul cu interferon-beta. Se
recomanda monitorizarea periodica a semnelor sau simptomelor precoce, de exemplu edeme,
proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii cu risc crescut de boala renala. Este
necesar tratamentul prompt al sindromului nefrotic si trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului cu Rebif.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Rezultatele anormale ale analizelor de laborator se asociaza cu tratamentul cu interferoni. Incidenta
totald a acestora este usor crescuta in cazul administrarii de Rebif 44 micrograme comparativ cu Rebif
22 micrograme. De aceea, pe langa aceste teste de laborator, necesare de obicei pentru monitorizarea
pacientilor cu scleroza multipld, monitorizarea enzimelor hepatice si efectuarea hemoleucogramei
complete cu formula leucocitard si numaératoarea trombocitelor se recomanda la intervale regulate (1,3
si 6 luni) dupa inceperea tratamentului cu Rebif si apoi periodic in absenta simptomelor clinice.
Frecventa acestora trebuie sa fie mai mare la initierea tratamentului cu Rebif 44 micrograme.

Tulburéri tiroidiene

Pacientii tratati cu Rebif pot, ocazional, sa prezinte agravarea unei afectiuni tiroidiene sau sa dezvolte
o afectiune tiroidiana noud. Se recomanda efectuarea testelor functionale tiroidiene la inceputul
tratamentului si, dacd sunt anormale, repetarea la fiecare 6-12 luni dupa initierea tratamentului. Daca
testele sunt normale initial, nu este necesara efectuarea de rutina a testelor, dar acestea trebuie
efectuate in cazul aparitiei semnelor clinice de disfunctie tiroidiana (vezi pct. 4.8).
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Insuficientd renald sau hepatica severa si mielosupresie severa

Administrarea de interferon beta-1a la pacientii cu insuficienta renala si hepatica severa si la cei cu
mielosupresie severa trebuie efectuatd cu prudenta si sub monitorizare atenta.

Anticorpi neutralizanti

Pot sa apara anticorpi serici neutralizanti impotriva interferonului beta-1a. Incidenta exacta a aparitiei
anticorpilor nu este cunoscuta in prezent. Datele clinice sugereaza ca dupa 24-48 luni de tratament cu
Rebif 44 micrograme, la aproximativ 13-14% dintre pacienti apar anticorpi serici persistenti impotriva
interferonului beta-1a. S-a dovedit ca prezenta anticorpilor atenueaza raspunsul farmacodinamic la
interferon beta-1a (beta-2 microglobulind si neopterind). Desi semnificatia clinica a inducerii de
anticorpi nu a fost elucidata complet, aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatd cu reducerea
eficacitatii asupra variabilelor clinice si RMN. Daca raspunsul unui pacient la tratamentul cu Rebif
este slab si anticorpii neutralizanti sunt prezenti, medicul curant trebuie sa reevalueze raportul
beneficiu/risc Tnainte de continuarea tratamentului cu Rebif.

Utilizarea unor metode diferite de detectare a anticorpilor serici si diferitele definitii ale prezentei
anticorpilor limiteaza posibilitatea comparérii antigenitatii diferitelor produse.

Alte forme de scleroza multipla

De la pacientii cu scleroza multipla internati sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea. Utilizarea Rebif nu a fost investigata inca la pacientii cu scleroza multipla progresiva
primara si medicamentul nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Excipienti
Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.
Pacientii cu vérsta sub 3 ani trebuie monitorizati pentru simptome respiratorii.

Pacientele gravide sau care alapteaza trebuie avertizate cu privire la riscul potential al excipientului
alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate determina acidoza metabolica.

Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica sau insuficienta renala, din cauza
riscului potential al excipientului alcool benzilic care se poate acumula in timp si poate determina
acidozd metabolica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu interferon beta-1a la om.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice dependente de citocromul P450 la om
si animale. Este necesara prudenta atunci cand Rebif se administreaza in asociere cu medicamente care

au indice terapeutic mic si al caror clearance depinde In mare masura de sistemul citocromului hepatic
P450, de exemplu antiepilepticele si unele clase de antidepresive.
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Interactiunea Rebif cu glucocorticoizi sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu a fost studiata
sistematic. Studiile clinice indica faptul ca pacientii cu scleroza multipla pot fi tratati cu Rebif si
glucocorticoizi sau ACTH in timpul recaderilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Un numar mare de date (peste 1000 de rezultate colectate din sarcini) din registre si din experienta
ulterioara punerii pe piata nu a evidentiat un risc crescut de malformatii congenitale majore dupa
expunerea la interferon beta anterior conceptiei sau In timpul primului trimestru de sarcina. Cu toate
acestea, durata expunerii in timpul primului trimestru este incerta, deoarece datele au fost colectate
atunci cand utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii, iar tratamentul era,
probabil, intrerupt la momentul depistarii si/sau al confirmarii sarcinii. Experienta in ceea ce priveste
expunerea in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor provenite de la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat n mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, insa datele nu sugereaza un risc crescut, pana in

prezent.

Utilizarea Rebif poate fi luatad in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere
clinic.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile cu privire la trecerea interferonului beta-1a in laptele matern, si
caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta sugereaza ca nivelurile de interferon beta-1a,
excretat 1n laptele uman, sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectele Rebif asupra fertilitdtii nu au fost investigate.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-au raportat evenimente adverse asupra sistemului nervos central, asociate cu administrarea de
interferon beta (cum ar fi ameteald), care pot influenta capacitatea pacientului de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai mare incidentd a reactiilor adverse asociate tratamentului cu Rebif este legatd de sindromul
pseudogripal. Simptomele sindromulul pseudogripal tind sa fie mai accentuate la inceputul
tratamentului si scad ca frecventa odata cu continuarea acestuia. Aproximativ 70% dintre pacientii
tratati cu Rebif pot prezenta sindrom pseudogripal specific interferonului in primele 6 luni de la
initierea tratamentului. Aproximativ 30% dintre pacienti prezintd, de asemenea, reactii la locul
injectdrii, in special inflamatie usoara sau eritem. Cresterile asimptomatice ale parametrilor de
laborator ai functiei hepatice si scaderea numarului leucocitelor sunt, de asemenea, frecvente.
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Majoritatea reactiilor adverse observate la interferon beta-1a sunt de obicei usoare si reversibile si
raspund bine la reducerea dozelor. In cazul in care apar reactii adverse severe sau persistente, doza de
Rebif poate fi temporar redusa sau se intrerupe tratamentul, in functie de decizia medicului curant.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate au fost identificate din studiile clinice si din raportérile dupd punerea
medicamentului pe piatd (un asterisc [*] indicad reactiile adverse identificate in timpul supravegherii
dupad punerea medicamentului pe piatd). Urmatoarele definitii sunt valabile pentru terminologia
privind frecventa, utilizata in continuare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, limfopenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie

Rare: Microangiopatie trombotica incluzand purpura trombotica
trombocitopenica/sindrom hemolitic- uremic* (efect de clasa pentru
medicamentele contindnd interferon beta, vezi pct. 4.4), pancitopenie*®

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente: Disfunctia tiroidei, cel mai des hipotiroidism sau hipertiroidism

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii anafilactice™

Tuburari hepatobiliare

Foarte frecvente: Cresteri asimptomatice ale valorilor transaminazelor
Frecvente: Cresteri severe ale transaminazelor

Mai putin frecvente: Hepatita cu sau fara icter*

Rare: Insuficienta hepatica* (vezi pct. 4.4), hepatita autoimuna*

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, insomnie
Rare: Tentativa de suicid*

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Convulsii*
Cu frecventa necunoscuta: Simptome neurologice tranzitorii (ex. hipoestezie, spasme musculare,

parestezie, dificultate la mers, rigiditate osteo-musculara) care pot
imita exacerbarile din scleroza multipla™*

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburéri vasculare retiniene (ex. retinopatie, pete albe si obstructia
arterei sau venei retiniene)*

Tulburdri vasculare
Mai putin frecvente: Evenimente tromboembolice™*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: Dispnee*

Cu frecventa necunoscuta: Hipertensiune arteriala pulmonara* (efect de clasa pentru
medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune
arteriald pulmonara)

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, greata
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Prurit, eruptii cutanate, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate
maculopapulare, alopecie*

Mai putin frecvente: Urticarie*

Rare: Edem Quincke (angioedem)*, eritem polimorf*, reactii cutanate de

tipul eritemului polimorf*, sindrom Stevens-Johnson*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Mialgii, artralgii
Rare: Lupus eritematos indus medicamentos™

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: Sindrom nefrotic*, glomerulo-scleroza* (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, simptome
pseudogripale

Frecvente: Durere la locul injectarii, fatigabilitate, rigiditate, febra

Mai putin frecvente: Necroza la locul injectarii, indurare la locul injectarii, abces la locul
injectdrii, infectii la locul injectarii*, transpiratie abundenta*

Rare: Celulita la locul injectarii*

Cu frecventa necunoscuta: Paniculita (aparuta la locul de administrare a injectiei)

Conpii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Datele limitate
privind siguranta sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme de trei ori pe
saptdmana, este similar cu cel observat la adulti.

Reactii specifice clasei de medicamente

Administrarea de interferoni s-a asociat cu aparitia urmatoarelor manifestari: anorexie, ameteala,
anxietate, aritmii, vasodilatatie si palpitatii, menoragie si metroragie.

In timpul tratamentului cu interferon beta se poate observa o tendinta crescuti de formare a
auto-anticorpilor.

Hipertensiune arteriald pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie spitalizati pentru a fi tinuti sub observatie si pentru a se institui
tratament de sustinere adecvat.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, Interferoni, codul ATC: LO3ABO07

Interferonii sunt un grup de glicoproteine endogene cu proprietati imunomodulatoare, antivirale si
antiproliferative.

Rebif (interferon beta-1a) are aceeasi secventa de aminoacizi ca interferonul beta uman endogen. Este
produs pe celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si, de aceea, este glicozilat ca o proteind
naturala.

Indiferent de calea de administrare, modificari farmacodinamice accentuate sunt asociate cu
administrarea de Rebif. Dupa o doza unica, activitatea serica si intracelularad a 2-5A sintetazei si
concentratiile plasmatice ale beta-2 microglobulinei si neopterinei cresc n 24 ore si incep sa scada
dupa 2 zile. Administrérile subcutanatd si intramuscularad produc raspunsuri care pot fi in totalitate
superpozabile. Dupa administrari subcutanate repetate a 4 doze la intervale de 48 ore, aceste
raspunsuri biologice raman ridicate, fard semne de dezvoltare a tolerantei.

Tn urma administrarii de doze subcutanate de interferon beta-1a la subiecti voluntari sanatosi sunt
produsi markeri de raspuns biologic (de exemplu activitatea 2°,5’-oligoadenilatsintetazei (OAS),
neopterina si beta 2-microglobulina). Timpul pana la atingerea concentratiilor maxime in urma
administrarii unei singure injectii subcutanate a fost de 24 pana la 48 ore pentru neopterina,
beta-2-microglobulina si 2°5’OAS, 12 ore pentru MX1si 24 ore pentru expresia genelor OAS1 si
OAS2. Valori maxime similare ale concentratiilor si timpului au fost observate pentru majoritatea
acestor markeri dupd prima si a sasea administrare.

Se fac inca investigatii asupra mecanismului exact de actiune al Rebif in scleroza multipla.

Eveniment clinic unic sugestiv pentru scleroza multipla

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu Rebif, cu durata de 2 ani, la pacienti cu un eveniment
clinic unic sugestiv pentru demielinizare datorata sclerozei multiple. Pacientii inrolati in studiu
prezentau cel putin doud leziuni silentioase din punct de vedere clinic la investigarea RMN cu semnal
in T2, cu dimensiuni de cel putin 3 mm, dintre care cel putin una este ovald sau periventriculara sau
infratentoriala. A fost obligatorie excluderea oricérei alte afectiuni, in afara sclerozei multiple, care ar
fi putut sé explice mai bine semnele si simptomele pacientului.

Pacientii au fost randomizati in regim dublu orb pentru tratamentul cu Rebif 44 micrograme
administrat de trei ori pe saptdmand, sau cu Rebif 44 micrograme administrat o datd pe saptdmana, sau
cu placebo. Daca s-a produs un al doilea eveniment demielinizant sugestiv clinic, confirmand
diagnosticul de scleroza multipla, pacientilor li s-a administrat doza de Rebif recomandata, de

44 micrograme administrata de trei ori pe sdptdmana in regim deschis, in timp ce s-a mentinut regimul
orb conform randomizarii initiale.
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Rezultatele acestui studiu privind eficacitatea Rebif 44 micrograme administrat de trei ori pe
sdptamana comparativ cu placebo sunt urmétoarele:

Parametrii Tratament Tratament comparativ
statistici Rebif 44 mcg de trei ori pe saptimana fata
de placebo
Placebo Rebif Reducerea | Risc relativ Valoarea
(n=171) 44 mcg de riscului proportional p la testul
trei ori pe Cox [If 95%] log-rank
saptimana
(n=171)
Conversia McDonald (2005)
Numarul de 144 106
evenimente
Estimarea Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] <0,001
Meier (KM)
Conversia sclerozei multiple definite clinic (SMCD)
Numarul de 60 33
evenimente 52% 0,48 [0,31;0,73] <0,001
Estimarea Kaplan- 37,5% 20,6%
Meier
Numirul mediu de leziuni active, unice, combinate (AUC) per subiect si per examinare in timpul
perioadei dublu orb
Mediile celor mai
mici patrate (ES) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19[0,14;0,26]* | <0,001

I1: interval de incredere
* Raportul mediilor celor mai mici patrate [II 95%]

In momentul actual nu existi o definitie bine stabilitd a pacientului cu risc crescut, cu toate ci o
abordare mai conservatoare este aceea de a accepta cel putin noua leziuni hiperintense in semnal T2 la
investigatia initiala si cel putin o noud leziune in semnal T2 sau o noua leziune la amplificarea cu Gd
la o investigatie de urmirire, efectuata la cel putin 1 luna de la investigatia initiala. In orice caz,
tratamentul trebuie luat in considerare doar la pacientii clasificati ca prezentand risc crescut.

Scleroza multipld recurent-remisiva

Siguranta si eficacitatea Rebif s-a evaluat la pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva, pentru
doze cuprinse intre 11 si 44 micrograme (3-12 milioane Ul), administrate subcutanat de trei ori pe
saptdmana. Pentru dozajul aprobat, s-a demonstrat cd Rebif 44 micrograme scade incidenta (cu
aproximativ 30% pentru o perioada de 2 ani) si severitatea recaderilor clinice la pacientii cu cel putin 2
exacerbari 1n ultimii 2 ani si cu un scor EDSS (Expanded Disability Status Scale) de 0-5,0 la initierea
tratamentului. Procentul de pacienti cu invaliditate progresiva, definita prin cresterea cu cel putin 1
punct pe EDSS, confirmata dupa trei luni, s-a redus de la 39% (placebo) la 27% (Rebif

44 micrograme). Dupa 4 ani, reducerea ratei medii de exacerbare a fost de 22% la pacientii tratati cu
Rebif 22 micrograme si de 29% la pacientii tratati cu Rebif 44 micrograme, in comparatie cu un grup
de pacienti tratati cu placebo timp de 2 ani si apoi cu Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme
timp de 2 ani.

Sclerozad multipld progresiva secundara

Tntr-un studiu efectuat timp de 3 ani la pacienti cu scleroza multipla progresiva secundara (EDSS
3-6,5) cu evidentierea progresiei clinice in ultimii doi ani si care nu au prezentat recaderi in ultimele
8 saptamani, Rebif nu a avut niciun efect asupra evolutiei invaliditatii, insa rata recaderilor s-a redus
cu aproximativ 30%. Pacientii au fost grupati in doua subgrupuri (cei cu si cei fara recurenta pe o
perioada de 2 ani Tnainte de Inceperea studiului) si nu s-a observat niciun efect asupra invaliditatii la
pacientii fara recurentd, dar la pacientii cu recaderi, procentul de progresie a invaliditatii, la sfarsitul
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studiului, a scazut de la 70% (placebo) la 57% (asociere de Rebif 22 micrograme si 44 micrograme).
Aceste rezultate obtinute de la un subgrup de pacienti, ulterior, trebuie interpretate cu precautie.

Scleroza multipld progresiva primara

Rebif nu a fost inca investigat la pacienti cu scleroza multipla progresiva primara si nu trebuie utilizat
la acesti pacienti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sanatosi, interferon beta-1a prezinta o scadere
multi-exponentiala brusca a concentratiilor plasmatice, proportionala cu doza. Administrarea
subcutanata si intramusculard de Rebif determina expuneri echivalente la interferon beta.

Distributie
In urma injectrilor subcutanate repetate de doze de 22 micrograme si 44 micrograme de Rebif,
concentratiile maxime au fost observate de obicei dupa 8 ore, dar acest lucru a fost foarte variabil.

Eliminare

Dupa administrarea repetata de doze subcutanate la voluntari sanétosi, parametrii FC principali
(ASCrau si Cmax) au crescut proportional cu cresterea dozei, de la 22 micrograme la 44 micrograme.
Timpul de injumatatire plasmaticé aparent estimat este cuprins intre 50 si 60 ore, ceea ce confirma
acumularea observata dupa administrarea de doze repetate.

Metabolizare
Interferonul beta-1a este metabolizat si eliminat in principal prin ficat si rinichi.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-a studiat efectul carcinogen al Rebif.

Un studiu de toxicitate embriofetald la maimuta nu a evidentiat tulburri la nivelul functiei de
reproducere. A fost raportat un risc crescut de avort in studiile la animale efectuate cu alti interferoni
alfa si beta. Nu sunt disponibile informatii privind efectul interferonului beta-1a asupra fertilitatii la
barbati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilic

Acetat de sodiu

Acid acetic pentru ajustarea pH-ului
Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
18 luni.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C), la distanta de compartimentul congelatorului. A nu se congela. A
se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat Tnaintea datei de expirare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringi de 1 ml din sticla de tip 1 cu ac de otel inoxidabil, continand 0,5 ml solutie.

Rebif 44 micrograme este disponibil in cutii cu 1, 3, 12 sau 36 seringi.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabila in seringd preumpluta este gata de administrare. De asemenea, poate fi administrata
cu un autoinjector adecvat.

Pentru administrare unica. Se administreaza doar solutia limpede sau opalescenta si care nu contine
semne vizibile de deteriorare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Térile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 mai 1998
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 4 mai 2008
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 22 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in cartus

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare cartus preumplut contine interferon beta-1a** 66 micrograme (18 MUI¥) in 1,5 ml solutie,
echivalentul a 44 micrograme/ml.

* Milioane de Unitati Internationale masurate prin biotestul efectului citopatic (ECP) comparabil cu
standardul companiei interferon beta-1a, standard care este calibrat comparabil cu standardul curent
international NIH (GB-23-902-531).

** produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH-K1) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut: contine alcool benzilic 2,5 mg per fiecare doza de 0,5 ml.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in cartus.
Solutie limpede pana la opalescenta, cu pH intre 3,7 si 4,1 si osmolaritate de la 250 pana la
450 mOsm/1.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rebif este indicat in tratamentul pacientilor cu scleroza multipla recidivanta. In studiile clinice, aceasta
se caracterizeaza prin doud sau mai multe exacerbari acute in ultimii doi ani (vezi pct. 5.1).

Nu s-a demonstrat eficacitatea la pacientii cu scleroza multipla progresiva secundara, fara recurenta
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul acestei
afectiuni.

Doze

Doza recomandata pentru Rebif este de 44 micrograme administrata de trei ori pe saptamana prin
injectare subcutanata. O doza mai redusa, de 22 micrograme, administrata, de asemenea, de trei ori pe
saptamana prin injectare subcutanata, este recomandata la pacientii care nu pot tolera o doza mai mare,
in opinia medicului specialist curant.

La initierea tratamentului cu Rebif, doza trebuie crescuta gradat, pentru a permite dezvoltarea
tahifilaxiei reducandu-se astfel reactiile adverse. Rebif 22 micrograme si Rebif 44 micrograme solutie
injectabild in ambalaje de tip cartus sunt disponibile pentru utilizare impreuna cu dispozitivul injector
electronic RebiSmart, care permite ajustarea automata a dozei in functie de necesitatile de tratament
ale pacientilor pentru prima luna de tratament.
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Copii si adolescenyi

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, un
studiu de cohorta retrospectiv, efectuat la copii si adolescenti, a colectat date privind siguranta Rebif
din fisele medicale la copii (n=52) si adolescenti (n=255). Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul
ca profilul de siguranta la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme subcutanat de trei
ori pe sdptamana, este similar cu cel observat la adulti.

Siguranta si eficacitatea Rebif la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Rebif nu trebuie
administrat la aceastd grupd de varsta.

Mod de administrare

Cartusul cu solutie injectabila Rebif este destinat administrarii subcutanate de doze multiple cu
dispozitivul injector electronic RebiSmart dupa instruirea adecvata a pacientului si/sau a ingrijitorului.

Pentru administrare, trebuie urmate instructiunile din prospect si din manualele cu instructiuni
(Instructiuni de folosire), care sunt puse la dispozitie impreuna cu RebiSmart.

Tnainte de administrare si timp de 24 ore dupa administrare, este recomandat un analgezic antipiretic
pentru reducerea simptomelor pseudogripale asociate administrarii de Rebif.

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Siguranta si eficacitatea Rebif nu au fost
demonstrate pentru mai mult de 4 ani de tratament. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati cel putin
din 2 1n 2 ani 1n primii patru ani de la initierea tratamentului cu Rebif, iar decizia pentru un tratament
de lunga durata trebuie luata pentru fiecare pacient in parte de catre medicul curant.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.
. Depresie severa curentd si/sau idei suicidare (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Pacientii trebuie informati despre cele mai frecvente reactii adverse asociate administrarii de
interferon beta, inclusiv despre simptomele sindromului pseudogripal (vezi pct. 4.8). Aceste simptome
tind sa fie mai accentuate la inceputul tratamentului si scad ca frecventa si severitate o data cu
continuarea acestuia.

Microangiopatia tromboticd (MAT)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite
momente pe durata tratamentului, acestea putand apérea de la cateva saptaimani pana la cativa ani dupa
initierea tratamentului cu interferon-beta. Manifestarile clinice precoce includ trombocitopenie,
aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul nervos central (de
exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive
pentru MAT includ scaderea numarului trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH)

27



din cauza hemolizei si cresterea schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin
urmare, daca se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a
nivelurilor trombocitelor, LDH serica, frotiurilor de sange si functiei renale. Daca se stabileste
diagnosticul de MAT, este necesara instituirea prompta a tratamentului (ludnd in considerare folosirea
schimbului de plasma) si se recomanda Intreruperea imediata a tratamentului cu Rebif.

Depresie si idei suicidare

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu depresii anterioare sau curente in special la cei cu
antecedente de idei suicidare (vezi pct. 4.3). Depresia si ideile suicidare apar cu frecventa crescuta la
populatia cu scleroza multipla si in asociere cu administrarea interferonului. Pacientii tratati cu Rebif
trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptom de depresie si/sau idei suicidare.
Pacientii cu depresie trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Rebif si tratati
corespunzator. La acesti pacienti trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Rebif (vezi
pct. 4.3 51 4.8).

Tulburari convulsive

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu istoric de convulsii, la acei pacienti care au primit
tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia nu este controlata adecvat cu antiepileptice
(vezi pct. 4.5 si 4.8).

Afectiuni cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace cum sunt angina pectorala, insuficienta cardiaca congestiva sau aritmii,
trebuie monitorizati Cu atentie pentru a observa agravarea starii lor clinice in timpul initierii
tratamentului cu interferon beta-1a. Simptomele sindromului pseudogripal asociate tratamentului cu
interferon beta-1a pot deveni sursa de stres pentru pacientii cu afectiuni cardiace.

Necroza la locul injectarii

Necroza la locul injectarii (ISN) s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif (vezi pct. 4.8). Pentru a reduce
riscul necrozei la locul injectarii, pacientii trebuie sfatuiti sa:

. utilizeze o tehnica aseptica de injectare

o schimbe locurile de injectare la fiecare doza.

Procedura auto-administrarii de catre pacienti trebuie revazuta periodic, in special daca apar reactii la
locul injectérii.

Daca apare orice solutie de continuitate la nivelul tegumentului, care poate fi asociata cu tumefierea
sau scurgerea lichidului de la locul injectarii, pacientul trebuie sfatuit s anunte medicul inainte de a
continua tratamentul cu Rebif. Daca pacientul prezinta leziuni multiple, tratamentul cu Rebif trebuie
intrerupt pana la vindecarea acestora. Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea daca
necroza nu este prea intinsa.

Insuficientd hepatica

In studiile clinice cu Rebif, cresterile asimptomatice ale transaminazelor hepatice (in special ale alanin
aminotransferazei (ALT)) au fost frecvente si 1-3% dintre pacienti au prezentat cresteri ale
transaminazelor hepatice la valori de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN). In absenta
simptomelor clinice, concentratiile plasmatice ale ALT trebuie monitorizate inainte de initierea
tratamentului, dupa 1, 3 si 6 luni de tratament si periodic dupa aceea. Daca valorile ALT cresc de peste
5 ori LSN, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de Rebif si apoi cresterea treptatd cand valorile
enzimelor au revenit la normal. Tratamentul cu Rebif trebuie initiat cu precautie la pacientii cu
antecedente de boala hepatica severd, cu boald hepatica activa evidenta clinic, cu abuz de etanol sau
cresteri ale concentratiei plasmatice a ALT (>2,5 ori LSN). Tratamentul cu Rebif trebuie oprit daca
apar icter sau alte simptome clinice ale unei disfunctii hepatice.
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Rebif, ca si alti interferoni beta, are potential de a determina afectarea grava a ficatului, inclusiv
insuficienta hepatica acuta (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor de afectare severa a ficatului au aparut
in decursul primelor sase luni de tratament. Mecanismul disfunctiei hepatice simptomatice rare nu este
cunoscut. Nu s-au identificat factori de risc specifici.

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Sindrom nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente continand interferon-beta s-au raportat cazuri de sindrom
nefrotic cu nefropatii subiacente diferite, inclusiv glomerulo-scleroza focala si segmentald (GSFS),
sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM), glomerulonefritd membranoproliferativa
(GNMP) si glomerulopatie membranoasa (GPM). Evenimentele au fost raportate la momente de timp
diferite in timpul tratamentului si pot aparea dupa cativa ani de la tratamentul cu interferon-beta. Se
recomanda monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelor precoce, de exemplu edeme,
proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii cu risc crescut de boala renala. Este
necesar tratamentul prompt al sindromului nefrotic si trebuie luatd in considerare intreruperea
tratamentului cu Rebif.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Rezultatele anormale ale analizelor de laborator se asociaza cu tratamentul cu interferoni. De aceea, pe
langa aceste teste de laborator, necesare de obicei pentru monitorizarea pacientilor cu scleroza
multipld, monitorizarea enzimelor hepatice si efectuarea hemoleucogramei complete cu formula
leucocitarad si numaératoarea trombocitelor se recomanda la intervale regulate (1,3 si 6 luni) dupa
inceperea tratamentului cu Rebif si apoi periodic in absenta simptomelor clinice.

Tulburéri tiroidiene

Pacientii tratati cu Rebif pot, ocazional, sa prezinte agravarea unei afectiuni tiroidiene sau sa dezvolte
0 afectiune tiroidiand noud. Se recomanda efectuarea testelor functionale tiroidiene la inceputul
tratamentului si, daca sunt anormale, repetarea la fiecare 6-12 luni dupa initierea tratamentului. Daca
testele sunt normale initial, nu este necesara efectuarea de rutina a testelor, dar acestea trebuie
efectuate in cazul aparitiei semnelor clinice de disfunctie tiroidiana (vezi pct. 4.8).

Insuficienti renald sau hepatici severa si mielosupresie severa

Administrarea de interferon beta-1a la pacientii cu insuficienta renala si hepatica severe si la cei cu
mielosupresie severa trebuie efectuatd cu prudenta si sub monitorizare atenta.

Anticorpi neutralizanti

Pot sa apara anticorpi serici neutralizanti impotriva interferonului beta-1a. Incidenta exacta a aparitiei
anticorpilor nu este cunoscuta in prezent. Datele clinice sugereaza cd dupa 24-48 luni de tratament cu
Rebif 22 micrograme, la aproximativ 24% dintre pacienti apar anticorpi serici persistenti impotriva
interferonului beta-1a. S-a dovedit ca prezenta anticorpilor atenueaza raspunsul farmacodinamic la
interferon beta -1a (beta-2 microglobulina si neopterind). Desi semnificatia clinica a inducerii de
anticorpi nu a fost elucidatd complet, aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatd cu reducerea
eficacitatii asupra variabilelor clinice si RMN. Daca raspunsul unui pacient la tratamentul cu Rebif
este slab si anticorpii neutralizanti sunt prezenti, medicul curant trebuie sa reevalueze raportul
beneficiu/risc Tnainte de continuarea tratamentului cu Rebif.

Utilizarea unor metode diferite de detectare a anticorpilor serici si diferitele definitii ale prezentei
anticorpilor limiteaza posibilitatea compardrii antigenitatii diferitelor produse.
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Alte forme de scleroza multipla

De la pacientii cu scleroza multipla internati sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea. Utilizarea Rebif nu a fost investigata inca la pacientii cu scleroza multipla progresiva
primara si medicamentul nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Excipienti

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.
Pacientii cu vérsta sub 3 ani trebuie monitorizati pentru simptome respiratorii.

Pacientele gravide sau care alapteaza trebuie avertizate cu privire la riscul potential al excipientului
alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate determina acidoza metabolica.

Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica sau insuficienta renald, din cauza
riscului potential al excipientului alcool benzilic care se poate acumula in timp si poate determina
acidoza metabolica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu interferon beta-1a la om.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice dependente de citocromul P450 la om
si animale. Este necesara prudenta atunci cand Rebif se administreaza in asociere cu medicamente care
au indice terapeutic mic si al caror clearance depinde in mare masura de sistemul citocromului hepatic
P450, de exemplu antiepilepticele si unele clase de antidepresive.

Interactiunea Rebif cu glucocorticoizi sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu a fost studiata
sistematic. Studiile clinice indica faptul ca pacientii cu scleroza multipla pot fi tratati cu Rebif si
glucocorticoizi sau ACTH in timpul recaderilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Un numar mare de date (peste 1000 de rezultate colectate din sarcini) din registre si din experienta
ulterioara punerii pe piatd nu a evidentiat un risc crescut de malformatii congenitale majore dupa
expunerea la interferon beta anterior conceptiei sau in timpul primului trimestru de sarcina. Cu toate
acestea, durata expunerii n timpul primului trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate
atunci cand utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii, iar tratamentul era,
probabil, intrerupt la momentul depistarii si/sau al confirmérii sarcinii. Experienta in ceea ce priveste
expunerea in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor provenite de la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, Insa datele nu sugereaza un risc crescut, pana in
prezent.
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Utilizarea Rebif poate fi luatd in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere
clinic.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile cu privire la trecerea interferonului beta-1a in laptele matern, si
caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta sugereaza ca nivelurile de interferon beta-1a,
excretat 1n laptele uman, sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectele Rebif asupra fertilitdtii nu au fost investigate.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-au raportat evenimente adverse asupra sistemului nervos central, asociate cu administrarea de
interferon beta (cum ar fi ameteald), care pot influenta capacitatea pacientului de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai mare incidenta a reactiilor adverse asociate tratamentului cu Rebif este legatd de sindromul
pseudogripal. Simptomele sindromulul pseudogripal tind s fie mai accentuate la inceputul
tratamentului si scad ca frecventa odata cu continuarea acestuia. Aproximativ 70% dintre pacientii
tratati cu Rebif pot prezenta sindrom pseudogripal specific interferonului in primele 6 luni de la
initierea tratamentului. Aproximativ 30% dintre pacienti prezinta, de asemenea, reactii la locul
injectarii, in special inflamatie usoara sau eritem. Cresterile asimptomatice ale parametrilor de
laborator ai functiei hepatice si scaderea numarului leucocitelor sunt, de asemenea, frecvente.

Majoritatea reactiilor adverse observate la interferon beta-1a sunt de obicei usoare si reversibile si
raspund bine la reducerea dozelor. In cazul in care apar reactii adverse severe sau persistente, doza de

Rebif poate fi temporar redusa sau se intrerupe tratamentul, in functie de decizia medicului curant.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate au fost identificate din studiile clinice si din raportarile dupa punerea
medicamentului pe piatd (un asterisc [*] indicad reactiile adverse identificate in timpul supravegherii
dupad punerea medicamentului pe piatd). Urmatoarele definitii sunt valabile pentru terminologia
privind frecventa, utilizata in continuare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tulburdri hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, limfopenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie

Rare: Microangiopatie trombotica incluzand purpura trombotica
trombocitopenica/sindrom hemolitic- uremic* (efect de clasa pentru
medicamentele continand interferon beta, vezi pct. 4.4), pancitopenie*

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente: Disfunctia tiroidei, cel mai des hipotiroidism sau hipertiroidism
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Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii anafilactice*

Tuburari hepatobiliare

Foarte frecvente: Cresteri asimptomatice ale valorilor transaminazelor
Frecvente: Cresteri severe ale transaminazelor

Mai putin frecvente: Hepatita cu sau fara icter™

Rare: Insuficienta hepatica* (vezi pct. 4.4), hepatita autoimuna*

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, insomnie
Rare: Tentativa de suicid*

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Convulsii*
Cu frecventa necunoscuta: Simptome neurologice tranzitorii (ex. hipoestezie, spasme musculare,

parestezie, dificultate la mers, rigiditate 0steo-musculard) care pot
imita exacerbarile din scleroza multipla*

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburari vasculare retiniene (ex. retinopatie, pete albe si obstructia
arterei sau venei retiniene)*

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: Evenimente tromboembolice*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: Dispnee*

Cu frecventa necunoscuta: Hipertensiune arteriala pulmonara* (efect de clasa pentru
medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune
arteriald pulmonara)

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Prurit, eruptii cutanate, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate
maculopapulare, alopecie*

Mai putin frecvente: Urticarie*

Rare: Edem Quincke (angioedem)*, eritem polimorf*, reactii cutanate de

tipul eritemului polimorf*, sindrom Stevens-Johnson®

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Mialgii, artralgii
Rare: Lupus eritematos indus medicamentos®

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Rare: Sindrom nefrotic*, glomerulo-scleroza* (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, simptome
pseudogripale

Frecvente: Durere la locul injectarii, fatigabilitate, rigiditate, febra

Mai putin frecvente: Necroza la locul injectarii, indurare la locul injectarii, abces la locul
injectarii, infectii la locul injectarii*, transpiratie abundenta *

Rare: Celulita la locul injectarii*
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Cu frecventa necunoscuta: Paniculita (aparuta la locul de administrare a injectiei)

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Datele limitate
privind siguranta sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme de trei ori pe
saptamana, este similar cu cel observat la adulti.

Reactii specifice clasei de medicamente

Administrarea de interferoni s-a asociat cu aparitia urmatoarelor manifestari: anorexie, ameteala,
anxietate, aritmii, vasodilatatie si palpitatii, menoragie si metroragie.

In timpul tratamentului cu interferon beta se poate observa o tendinta crescuti de formare a
auto-anticorpilor.

Hipertensiune arteriald pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arterialda pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie spitalizati pentru a fi tinuti sub observatie si pentru a se institui
tratament de sustinere adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, Interferoni, codul ATC: LO3ABO7

Interferonii sunt un grup de glicoproteine endogene cu proprietati imunomodulatoare, antivirale si
antiproliferative.

Rebif (interferon beta-1a) are aceeasi secventa de aminoacizi ca interferonul beta uman endogen. Este
produs pe celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si, de aceea, este glicozilat ca o proteind
naturala.

Indiferent de calea de administrare, modificari farmacodinamice accentuate sunt asociate cu
administrarea de Rebif. Dupa o doza unica, activitatea serica si intracelulard a 2-5A sintetazei i
concentratiile plasmatice ale beta-2 microglobulinei si neopterinei cresc in 24 ore si incep sa scada
dupa 2 zile. Administrarile subcutanata si intramuscularad produc raspunsuri care pot fi in totalitate
superpozabile. Dupa administrari subcutanate repetate a 4 doze la intervale de 48 ore, aceste
raspunsuri biologice raman ridicate, fara semne de dezvoltare a tolerantei.

33


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

In urma administrarii de doze subcutanate de interferon beta-1a la subiecti voluntari sanitosi sunt
produsi markeri de raspuns biologic (de exemplu activitatea 2°,5’-oligoadenilatsintetazei (OAS),
neopterina si beta 2-microglobulina). Timpul pana la atingerea concentratiilor maxime in urma
administrarii unei singure injectii subcutanate a fost de 24 pana la 48 ore pentru neopterina,
beta-2-microglobulina si 2°5’OAS, 12 ore pentru MX1si 24 ore pentru expresia genelor OASI si
OAS2. Valori maxime similare ale concentratiilor si timpului au fost observate pentru majoritatea
acestor markeri dupa prima si a sasea administrare.

Se fac incd investigatii asupra mecanismului exact de actiune al Rebif in scleroza multipla.

Scleroza multipld recurent-remisiva

Siguranta si eficacitatea Rebif s-a evaluat la pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva, pentru
doze cuprinse intre 11 si 44 micrograme (3-12 milioane Ul), administrate subcutanat de trei ori pe
saptamana. Pentru dozajul aprobat, s-a demonstrat ca Rebif 22 micrograme scade incidenta (cu
aproximativ 30% pentru o perioada de 2 ani) si severitatea recaderilor clinice la pacientii cu cel putin 2
exacerbari 1n ultimii 2 ani si cu un scor EDSS (Expanded Disability Status Scale) de 0-5,0 la initierea
tratamentului. Procentul de pacienti cu invaliditate progresiva, definita prin cresterea cu cel putin 1
punct pe EDSS, confirmata dupa trei luni, s-a redus de la 39% (placebo) la 30% (Rebif

22 micrograme). Dupa 4 ani, reducerea ratei medii de exacerbare a fost de 22% la pacientii tratati cu
Rebif 22 micrograme si de 29% la pacientii tratati cu Rebif 44 micrograme, in comparatie cu un grup
de pacienti tratati cu placebo timp de 2 ani si apoi cu Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme
timp de 2 ani.

Scleroza multipld progresiva secundara

Tntr-un studiu efectuat timp de 3 ani la pacienti cu scleroza multipla progresiva secundara (EDSS
3-6,5) cu evidentierea progresiei clinice in ultimii doi ani si care nu au prezentat recaderi in ultimele
8 saptamani, Rebif nu a avut niciun efect asupra evolutiei invaliditatii, insa rata recaderilor s-a redus
cu aproximativ 30%. Pacientii au fost grupati in doua subgrupuri (cei cu si cei fard recurentd pe o
perioada de 2 ani inainte de inceperea studiului) si nu s-a observat niciun efect asupra invaliditatii la
pacientii fara recurenta, dar la pacientii cu recaderi, procentul de progresie a invaliditatii, la sfarsitul
studiului, a scazut de la 70% (placebo) la 57% (asociere de Rebif 22 micrograme si 44 micrograme).
Aceste rezultate obtinute de la un subgrup de pacienti, ulterior, trebuie interpretate cu precautie.

Scleroza multiplad progresiva primara

Rebif nu a fost Inca investigat la pacienti cu scleroza multipla progresiva primara si nu trebuie utilizat
la acesti pacienti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sanatosi, interferon beta-1a prezinta o scadere
multi-exponentiala brusca a concentratiilor plasmatice, proportionala cu doza. Administrarea
subcutanata si intramusculard de Rebif determina expuneri echivalente la interferon beta.

Distributie
In urma injectirilor subcutanate repetate de doze de 22 micrograme si 44 micrograme de Rebif,
concentratiile maxime au fost observate de obicei dupa 8 ore, dar acest lucru a fost foarte variabil.

Eliminare

Dupa administrarea repetata de doze subcutanate la voluntari sanatosi, parametrii FC principali
(ASCra si Cmax) au crescut proportional cu cresterea dozei, de 1a 22 micrograme la 44 micrograme.
Timpul de njumatatire plasmaticé aparent estimat este cuprins intre 50 si 60 ore, ceea ce confirma
acumularea observata dupa administrarea de doze repetate.
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Metabolizare
Interferonul beta-1a este metabolizat si eliminat in principal prin ficat si rinichi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-a studiat efectul carcinogen al Rebif.

Un studiu de toxicitate embriofetala la maimuta nu a evidentiat tulburari la nivelul functiei de
reproducere. A fost raportat un risc crescut de avort in studiile la animale efectuate cu alti interferoni
alfa si beta. Nu sunt disponibile informatii privind efectul interferonului beta-1a asupra fertilitatii la
barbati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilic

Acetat de sodiu

Acid acetic pentru ajustarea pH-ului
Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.
Dupa administrarea primei injectii: a se utiliza in termen de 28 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C), la distanta de compartimentul congelatorului. A nu se congela. A
se pastra cartusul Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dispozitivul (RebiSmart), continand un cartus preumplut cu Rebif, trebuie pastrat in ambalajul pentru
pastrare a dispozitivului, la frigider (2°C — 8°C).

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartuse (din sticla de tip 1), cu dop cu piston (din cauciuc) si un capac far filet (din aluminiu si
cauciuc halobutilic) continand 1,5 ml solutie injectabila.

Dimensiunea cutiei: 4 sau 12 cartuse.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabila in cartus preumplut este gata de administrare folosind dispozitivul injector
electronic RebiSmart. Pentru pastrarea dispozitivului cu cartusul, vezi pct. 6.4.

Pentru administrare de doze multiple. Se administreaza doar solutia limpede sau opalescenta si care nu
contine semne vizibile de deteriorare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 4 mai 1998

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 4 mai 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.curopa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 44 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in cartus

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare cartus preumplut contine interferon beta-1a** 132 micrograme (36 MUI¥) in 1,5 ml solutie,
echivalentul a 88 micrograme/ml.

* Milioane de Unitati Internationale masurate prin biotestul efectului citopatic (ECP) comparabil cu
standardul companiei interferon beta-1a, standard care este calibrat comparabil cu standardul curent
international NIH (GB-23-902-531).

** produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH-K1) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut: contine alcool benzilic 2,5 mg per fiecare doza de 0,5 ml.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild in cartus.
Solutie limpede pana la opalescentd, cu pH intre 3,7 si 4,1 si osmolaritate de la 250 pana la
450 mOsm/1.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rebif este indicat in tratamentul

o pacientilor cu un eveniment demielinizant unic cu un proces inflamator activ, daca au fost
excluse diagnosticele alternative si daca se apreciaza ca acestia prezintd un risc crescut de
aparitie a sclerozei multiple definite clinic (vezi pct. 5.1)

o pacientilor cu scleroza multipla recidivanta. In studiile clinice, aceasta se caracterizeaza prin
doua sau mai multe exacerbari acute in ultimii doi ani (vezi pct. 5.1).

Nu s-a demonstrat eficacitatea la pacientii cu scleroza multipld progresiva secundara, fara recurenta
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul acestei
afectiuni.

Pentru pacientii care incep tratamentul cu Rebif, Rebif 22 micrograme si Rebif 44 micrograme solutie
injectabild in ambalaje de tip cartus sunt disponibile pentru utilizare impreuna cu dispozitivul injector
electronic RebiSmart, care permite ajustarea automata a dozei in functie de necesitatile de tratament
ale pacientilor pentru prima luna de tratament.

Doze
La initierea tratamentului cu Rebif, pentru a permite dezvoltarea tahifilaxiei reducandu-se astfel
reactiile adverse, se recomanda ca pacientului sa i se administreze subcutanat o doza initiala de

8,8 micrograme, iar doza va fi crescuta pe o perioadd de 4 saptamani pana la doza tinta, conform
programului urmator:
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Ajustarea Ajustarea dozei pentru
recomandata a dozei | Rebif 44 micrograme de
(% din doza finala) trei ori pe siptiména
Saptamanile 1-2 20% 8,8 micrograme de trei
ori pe saptamana
Saptdmanile 3-4 50% 22 micrograme de trei ori
pe saptaimana
Saptamanile 5+ 100% 44 micrograme de trei ori
pe saptimana

Primul eveniment demielinizant
Doza de Rebif pentru pacientii care au prezentat primul eveniment demielinizant este de
44 micrograme de trei ori pe sdptdmana, prin injectie subcutanata.

Scleroza multipla recidivanta

Doza recomandata pentru Rebif este de 44 micrograme administrata de trei ori pe saptamana prin
injectare subcutanata. O doza mai redusa, de 22 micrograme, administrata, de asemenea, de trei ori pe
saptdmana prin injectare subcutanata, este recomandata la pacientii care nu pot tolera o doza mai mare,
in opinia medicului specialist curant.

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, un
studiu de cohorta retrospectiv, efectuat la copii si adolescenti, a colectat date privind siguranta Rebif
din fisele medicale la copii (n=52) si adolescenti (n=255). Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul
ca profilul de siguranta la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme subcutanat de trei
ori pe saptimana, este similar cu cel observat la adulti.

Siguranta si eficacitatea Rebif la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Rebif nu trebuie
administrat la aceasta grupa de varsta.

Mod de administrare

Cartusul cu solutie injectabild Rebif este destinat administrarii subcutanate de doze multiple cu
dispozitivul injector electronic RebiSmart dupa instruirea adecvatd a pacientului si/sau a Ingrijitorului.

Pentru administrare, trebuie urmate instructiunile din prospect si din manualele cu instructiuni
(Instructiuni de folosire), care sunt puse la dispozitie impreuna cu RebiSmart.

Inainte de administrare si timp de 24 ore dupa administrare, este recomandat un analgezic antipiretic
pentru reducerea simptomelor pseudogripale asociate administrarii de Rebif.

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Siguranta si eficacitatea Rebif nu au fost
demonstrate pentru mai mult de 4 ani de tratament. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati cel putin
din 2 1n 2 ani 1n primii patru ani de la initierea tratamentului cu Rebif, iar decizia pentru un tratament
de lunga durata trebuie luata pentru fiecare pacient in parte de céatre medicul curant.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.
o Depresie severa curenta si/sau idei suicidare (vezi pct. 4.4 si 4.8).
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4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Pacientii trebuie informati despre cele mai frecvente reactii adverse asociate administrarii de
interferon beta, inclusiv despre simptomele sindromului pseudogripal (vezi pct. 4.8). Aceste simptome
tind sa fie mai accentuate la inceputul tratamentului si scad ca frecventa si severitate o data cu
continuarea acestuia.

Microangiopatia tromboticd (MAT)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite
momente pe durata tratamentului, acestea putand apérea de la cateva saptaimani pana la cativa ani dupa
initierea tratamentului cu interferon-beta. Manifestarile clinice precoce includ trombocitopenie,
aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul nervos central (de
exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive
pentru MAT includ scaderea numarului trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH)
din cauza hemolizei si cresterea schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin
urmare, daca se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a
nivelurilor trombocitelor, LDH serica, frotiurilor de sange si functiei renale. Daca se stabileste
diagnosticul de MAT, este necesara instituirea prompta a tratamentului (ludnd in considerare folosirea
schimbului de plasma) si se recomanda intreruperea imediata a tratamentului cu Rebif.

Depresie si idei suicidare

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu depresii anterioare sau curente in special la cei cu
antecedente de idei suicidare (vezi pct. 4.3). Depresia si ideile suicidare apar cu frecventa crescuta la
populatia cu scleroza multipla si in asociere cu administrarea interferonului. Pacientii tratati cu Rebif
trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptom de depresie si/sau idei suicidare.
Pacientii cu depresie trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Rebif si tratati
corespunzator. La acesti pacienti trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Rebif (vezi
pct. 4.3514.8).

Tulburari convulsive

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu istoric de convulsii, la acei pacienti care au primit
tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia nu este controlata adecvat cu antiepileptice
(vezi pct. 4.5 si 4.8).

Afectiuni cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace cum sunt angind pectorald, insuficientd cardiaca congestiva sau aritmii,
trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa agravarea stérii lor clinice In timpul initierii
tratamentului cu interferon beta-1a. Simptomele sindromului pseudogripal asociate tratamentului cu
interferon beta-1a pot deveni sursa de stres pentru pacientii cu afectiuni cardiace.

39



Necroza la locul injectarii

Necroza la locul injectarii (ISN) s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif (vezi pct. 4.8). Pentru a reduce
riscul necrozei la locul injectarii, pacientii trebuie sfatuiti sa:

. utilizeze o tehnica aseptica de injectare

o schimbe locurile de injectare la fiecare doza.

Procedura auto-administrarii de cétre pacienti trebuie revazuta periodic, in special dacé apar reactii la
locul injectarii.

Daca apare orice solutie de continuitate la nivelul tegumentului, care poate fi asociata cu tumefierea
sau scurgerea lichidului de la locul injectérii, pacientul trebuie sfatuit sa anunte medicul inainte de a
continua tratamentul cu Rebif. Daca pacientul prezinta leziuni multiple, tratamentul cu Rebif trebuie
intrerupt pana la vindecarea acestora. Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea daca
necroza nu este prea intinsa.

Insuficienta hepatica

In studiile clinice cu Rebif, cresterile asimptomatice ale transaminazelor hepatice (in special ale alanin
aminotransferazei (ALT)) au fost frecvente si 1-3% dintre pacienti au prezentat cresteri ale
transaminazelor hepatice la valori de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN). in absenta
simptomelor clinice, concentratiile plasmatice ale ALT trebuie monitorizate inainte de initierea
tratamentului, dupd 1, 3 si 6 luni de tratament si periodic dupé aceea. Daca valorile ALT cresc de peste
5 ori LSN, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de Rebif si apoi cresterea treptatd cand valorile
enzimelor au revenit la normal. Tratamentul cu Rebif trebuie initiat cu precautie la pacientii cu
antecedente de boala hepatica severa, cu boald hepatica activa evidenta clinic, cu abuz de etanol sau
cresteri ale concentratiei plasmatice a ALT (>2,5 ori LSN). Tratamentul cu Rebif trebuie oprit daca
apar icter sau alte simptome clinice ale unei disfunctii hepatice.

Rebif, ca si alti interferoni beta, are potential de a determina afectarea grava a ficatului, inclusiv
insuficienta hepatica acuta (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor de afectare severa a ficatului au aparut
in decursul primelor sase luni de tratament. Mecanismul disfunctiei hepatice simptomatice rare nu este
cunoscut. Nu s-au identificat factori de risc specifici.

Tulburéri renale si ale cailor urinare

Sindrom nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente continand interferon-beta s-au raportat cazuri de sindrom
nefrotic cu nefropatii subiacente diferite, inclusiv glomerulo-scleroza focala si segmentald (GSFS),
sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM), glomerulonefritd membranoproliferativa
(GNMP) si glomerulopatie membranoasa (GPM). Evenimentele au fost raportate la momente de timp
diferite in timpul tratamentului si pot aparea dupa cativa ani de la tratamentul cu interferon-beta. Se
recomanda monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelor precoce, de exemplu edeme,
proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii cu risc crescut de boala renala. Este
necesar tratamentul prompt al sindromului nefrotic si trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu Rebif.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Rezultatele anormale ale analizelor de laborator se asociaza cu tratamentul cu interferoni. Incidenta
totald a acestora este usor crescuta in cazul administrarii de Rebif 44 micrograme comparativ cu Rebif
22 micrograme. De aceea, pe langa aceste teste de laborator, necesare de obicei pentru monitorizarea
pacientilor cu scleroza multipld, monitorizarea enzimelor hepatice si efectuarea hemoleucogramei
complete cu formula leucocitard si numaératoarea trombocitelor se recomanda la intervale regulate (1,3
si 6 luni) dupa inceperea tratamentului cu Rebif si apoi periodic in absenta simptomelor clinice.
Frecventa acestora trebuie sa fie mai mare la initierea tratamentului cu Rebif 44 micrograme.
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Tulburéri tiroidiene

Pacientii tratati cu Rebif pot, ocazional, s prezinte agravarea unei afectiuni tiroidiene sau sa dezvolte
o afectiune tiroidiana noud. Se recomanda efectuarea testelor functionale tiroidiene la inceputul
tratamentului si, dacd sunt anormale, repetarea la fiecare 6-12 luni dupa initierea tratamentului. Daca
testele sunt normale initial, nu este necesara efectuarea de rutina a testelor, dar acestea trebuie
efectuate in cazul aparitiei semnelor clinice de disfunctie tiroidiana (vezi pct. 4.8).

Insuficientd renald sau hepatica severa si mielosupresie severa

Administrarea de interferon beta-1a la pacientii cu insuficienta renala si hepatica severe si la cei cu
mielosupresie severa trebuie efectuatd cu prudenta si sub monitorizare atenta.

Anticorpi neutralizanti

Pot sa apara anticorpi serici neutralizanti impotriva interferonului beta-1a. Incidenta exacta a aparitiei
anticorpilor nu este cunoscuta in prezent. Datele clinice sugereaza ca dupa 24-48 luni de tratament cu
Rebif 44 micrograme, la aproximativ 13-14% dintre pacienti apar anticorpi serici persistenti impotriva
interferonului beta-1a. S-a dovedit ca prezenta anticorpilor atenueaza raspunsul farmacodinamic la
interferon beta-1a (beta-2 microglobulina si neopterind). Desi semnificatia clinicé a inducerii de
anticorpi nu a fost elucidatd complet, aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatd cu reducerea
eficacitatii asupra variabilelor clinice si RMN. Daca raspunsul unui pacient la tratamentul cu Rebif
este slab si anticorpii neutralizanti sunt prezenti, medicul curant trebuie sa reevalueze raportul
beneficiu/risc Tnainte de continuarea tratamentului cu Rebif.

Utilizarea unor metode diferite de detectare a anticorpilor serici si diferitele definitii ale prezentei
anticorpilor limiteaza posibilitatea compardrii antigenitatii diferitelor produse.

Alte forme de scleroza multipla

De la pacientii cu scleroza multipla internati sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea. Utilizarea Rebif nu a fost investigata inca la pacientii cu scleroza multipla progresiva
primara si medicamentul nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Excipienti
Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.
Pacientii cu vérsta sub 3 ani trebuie monitorizati pentru simptome respiratorii.

Pacientele gravide sau care alapteaza trebuie avertizate cu privire la riscul potential al excipientului
alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate determina acidoza metabolica.

Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica sau insuficienta renala, din cauza

riscului potential al excipientului alcool benzilic care se poate acumula 1n timp si poate determina
acidoza metabolica.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu interferon beta-1a la om.

S-a raportat cd interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice dependente de citocromul P450 la om
si animale. Este necesara prudenta atunci cand Rebif se administreaza in asociere cu medicamente care
au indice terapeutic mic si al caror clearance depinde in mare masura de sistemul citocromului hepatic
P450, de exemplu antiepilepticele si unele clase de antidepresive.

Interactiunea Rebif cu glucocorticoizi sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu a fost studiata
sistematic. Studiile clinice indica faptul ca pacientii cu sclerozd multipla pot fi tratati cu Rebif si
glucocorticoizi sau ACTH in timpul recaderilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Un numar mare de date (peste 1000 de rezultate colectate din sarcini) din registre si din experienta
ulterioara punerii pe piatd nu a evidentiat un risc crescut de malformatii congenitale majore dupa
expunerea la interferon beta anterior conceptiei sau In timpul primului trimestru de sarcina. Cu toate
acestea, durata expunerii 1n timpul primului trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate
atunci cand utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii, iar tratamentul era,
probabil, intrerupt la momentul depistarii si/sau al confirmarii sarcinii. Experienta in ceea ce priveste
expunerea in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor provenite de la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, Insa datele nu sugereaza un risc crescut, pana in

prezent.

Utilizarea Rebif poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere
clinic.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile cu privire la trecerea interferonului beta-1a in laptele matern, si
caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta sugereaza ca nivelurile de interferon beta-1a,
excretat In laptele uman, sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte daundtoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectele Rebif asupra fertilitdtii nu au fost investigate.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-au raportat evenimente adverse asupra sistemului nervos central, asociate cu administrarea de

interferon beta (cum ar fi ameteald), care pot influenta capacitatea pacientului de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai mare incidenta a reactiilor adverse asociate tratamentului cu Rebif este legatd de sindromul
pseudogripal. Simptomele sindromulul pseudogripal tind sa fie mai accentuate la inceputul
tratamentului si scad ca frecventa odata cu continuarea acestuia. Aproximativ 70% dintre pacientii
tratati cu Rebif pot prezenta sindrom pseudogripal specific interferonului in primele 6 luni de la
initierea tratamentului. Aproximativ 30% dintre pacienti prezintd, de asemenea, reactii la locul
injectdrii, In special inflamatie usoara sau eritem. Cresterile asimptomatice ale parametrilor de
laborator ai functiei hepatice si scaderea numarului leucocitelor sunt, de asemenea, frecvente.

Majoritatea reactiilor adverse observate la interferon beta-1a sunt de obicei usoare si reversibile si
raspund bine la reducerea dozelor. In cazul in care apar reactii adverse severe sau persistente, doza de

Rebif poate fi temporar redusa sau se intrerupe tratamentul, in functie de decizia medicului curant.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate au fost identificate din studiile clinice si din raportarile dupa punerea
medicamentului pe piata (un asterisc [*] indica reactiile adverse identificate in timpul supravegherii
dupd punerea medicamentului pe piata). Urmatoarele definitii sunt valabile pentru terminologia
privind frecventa, utilizata in continuare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, limfopenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie

Rare: Microangiopatie trombotica incluzand purpura trombotica
trombocitopenica/sindrom hemolitic- uremic* (efect de clasa pentru
medicamentele contindnd interferon beta, vezi pct. 4.4), pancitopenie*

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente: Disfunctia tiroidei, cel mai des hipotiroidism sau hipertiroidism

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii anafilactice™

Tuburari hepatobiliare

Foarte frecvente: Cresteri asimptomatice ale valorilor transaminazelor
Frecvente: Cresteri severe ale transaminazelor

Mai putin frecvente: Hepatita cu sau fara icter™

Rare: Insuficienta hepatica* (vezi pct. 4.4), hepatita autoimuna*

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, insomnie
Rare: Tentativa de suicid*

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Convulsii*
Cu frecventa necunoscuta: Simptome neurologice tranzitorii (ex. hipoestezie, spasme musculare,

parestezie, dificultate la mers, rigiditate osteo-musculard) care pot
imita exacerbarile din scleroza multipla*

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburari vasculare retiniene (ex. retinopatie, pete albe si obstructia
arterei sau venei retiniene)*
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Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: Evenimente tromboembolice™*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: Dispnee*

Cu frecventa necunoscuta: Hipertensiune arteriala pulmonara* (efect de clasé pentru
medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune
arteriald pulmonara)

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Prurit, eruptii cutanate, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate
maculopapulare, alopecie*

Mai putin frecvente: Urticarie*

Rare: Edem Quincke (angioedem)*, eritem polimorf*, reactii cutanate de

tipul eritemului polimorf*, sindrom Stevens-Johnson*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Mialgii, artralgii
Rare: Lupus eritematos indus medicamentos™

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: Sindrom nefrotic*, glomerulo-scleroza* (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, simptome
pseudogripale

Frecvente: Durere la locul injectérii, fatigabilitate, rigiditate, febra

Mai putin frecvente: Necroza la locul injectarii, indurare la locul injectarii, abces la locul
injectarii, infectii la locul injectarii*, transpiratie abundenta *

Rare: Celulita la locul injectérii*

Cu frecventa necunoscuta: Paniculitd (aparuta la locul de administrare a injectiei)

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Datele limitate
privind siguranta sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme de trei ori pe
saptdmana, este similar cu cel observat la adulti.

Reactii specifice clasei de medicamente

Administrarea de interferoni s-a asociat cu aparitia urmatoarelor manifestari: anorexie, ameteala,
anxietate, aritmii, vasodilatatie si palpitatii, menoragie si metroragie.

In timpul tratamentului cu interferon beta se poate observa o tendinti crescuti de formare a
auto-anticorpilor.

Hipertensiune arteriald pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arterialda pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

a4



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie spitalizati pentru a fi tinuti sub observatie si pentru a se institui
tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, Interferoni, codul ATC: LO3ABO07

Interferonii sunt un grup de glicoproteine endogene cu proprietati imunomodulatoare, antivirale si
antiproliferative.

Rebif (interferon beta-1a) are aceeasi secventa de aminoacizi ca interferonul beta uman endogen. Este
produs pe celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si, de aceea, este glicozilat ca o proteina
naturala.

Indiferent de calea de administrare, modificari farmacodinamice accentuate sunt asociate cu
administrarea de Rebif. Dupa o doza unica, activitatea serica si intracelulard a 2-5A sintetazei si
concentratiile plasmatice ale beta-2 microglobulinei si neopterinei cresc in 24 ore si incep sa scada
dupa 2 zile. Administrarile subcutanata si intramusculara produc raspunsuri care pot fi in totalitate
superpozabile. Dupad administrari subcutanate repetate a 4 doze la intervale de 48 ore, aceste
raspunsuri biologice raman ridicate, fard semne de dezvoltare a tolerantei.

In urma administrarii de doze subcutanate de interferon beta-1a la subiecti voluntari sanitosi sunt
produsi markeri de raspuns biologic (de exemplu activitatea 2°,5’-oligoadenilatsintetazei (OAS),
neopterina si beta 2-microglobulina). Timpul pana la atingerea concentratiilor maxime in urma
administrarii unei singure injectii subcutanate a fost de 24 pana la 48 ore pentru neopterina,
beta-2-microglobulina si 2°5’OAS, 12 ore pentru MX1si 24 ore pentru expresia genelor OAS1 si
OAS2. Valori maxime similare ale concentratiilor si timpului au fost observate pentru majoritatea
acestor markeri dupd prima si a sasea administrare.

Se fac inca investigatii asupra mecanismului exact de actiune al Rebif in scleroza multipla.

Eveniment clinic unic sugestiv pentru scleroza multipla

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu Rebif, cu durata de 2 ani, la pacienti cu un eveniment
clinic unic sugestiv pentru demielinizare datorata sclerozei multiple. Pacientii inrolati in studiu
prezentau cel putin doua leziuni silentioase din punct de vedere clinic la investigarea RMN cu semnal
in T2, cu dimensiuni de cel putin 3 mm, dintre care cel putin una este ovald sau periventriculara sau
infratentoriald. A fost obligatorie excluderea oricérei alte afectiuni, in afara sclerozei multiple, care ar
fi putut sé explice mai bine semnele si simptomele pacientului.

Pacientii au fost randomizati in regim dublu orb pentru tratamentul cu Rebif 44 micrograme
administrat de trei ori pe saptdmanad, sau cu Rebif 44 micrograme administrat o data pe sdptamana, sau
cu placebo. Daca s-a produs un al doilea eveniment demielinizant sugestiv clinic, confirmand
diagnosticul de scleroza multipla, pacientilor li s-a administrat doza de Rebif recomandata, de
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44 micrograme administratd de trei ori pe sdptdmana in regim deschis, in timp ce s-a mentinut regimul
orb conform randomizarii initiale.

Rezultatele acestui studiu privind eficacitatea Rebif 44 micrograme administrat de trei ori pe
sdptamana comparativ cu placebo sunt urmétoarele:

Parametrii Tratament Tratament comparativ
statistici Rebif 44 mcg de trei ori pe saptimana fata
de placebo
Placebo Rebif Reducerea | Risc relativ Valoarea
(n=171) 44 mcg de riscului proportional p la testul
trei ori pe Cox [If 95%] log-rank
saptimana
(n=171)
Conversia McDonald (2005)
Numarul de 144 106
evenimente
Estimarea Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] <0,001
Meier (KM)
Conversia sclerozei multiple definite clinic (SMCD)
Numarul de 60 33
evenimente 52% 0,48 [0,31;0,73] <0,001
Estimarea Kaplan- 37,5% 20,6%
Meier
Numirul mediu de leziuni active, unice, combinate (AUC) per subiect si per examinare in timpul
perioadei dublu orb
Mediile celor mai
mici patrate (ES) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19[0,14;0,26]* | <0,001

Ii: interval de incredere
* Raportul mediilor celor mai mici patrate [1I 95%]

In momentul actual nu existi o definitie bine stabilit a pacientului cu risc crescut, cu toate ci o
abordare mai conservatoare este aceea de a accepta cel putin noua leziuni hiperintense in semnal T2 la
investigatia initiala si cel putin o noud leziune in semnal T2 sau o noua leziune la amplificarea cu Gd
la o investigatie de urmirire, efectuata la cel putin 1 luna de la investigatia initiala. In orice caz,
tratamentul trebuie luat In considerare doar la pacientii clasificati ca prezentand risc crescut.

Scleroza multipld recurent-remisiva

Siguranta si eficacitatea Rebif s-a evaluat la pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva, pentru
doze cuprinse intre 11 si 44 micrograme (3-12 milioane UI), administrate subcutanat de trei ori pe
saptdmana. Pentru dozajul aprobat, s-a demonstrat cd Rebif 44 micrograme scade incidenta (cu
aproximativ 30% pentru o perioada de 2 ani) si severitatea recaderilor clinice la pacientii cu cel putin 2
exacerbari 1n ultimii 2 ani si cu un scor EDSS (Expanded Disability Status Scale) de 0-5,0 la initierea
tratamentului. Procentul de pacienti cu invaliditate progresiva, definita prin cresterea cu cel putin 1
punct pe EDSS, confirmata dupa trei luni, s-a redus de la 39% (placebo) la 27% (Rebif

44 micrograme). Dupa 4 ani, reducerea ratei medii de exacerbare a fost de 22% la pacientii tratati cu
Rebif 22 micrograme si de 29% la pacientii tratati cu Rebif 44 micrograme, in comparatie cu un grup
de pacienti tratati cu placebo timp de 2 ani si apoi cu Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme
timp de 2 ani.
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Scleroza multiplad progresiva secundara

Tntr-un studiu efectuat timp de 3 ani la pacienti cu scleroza multipla progresiva secundara (EDSS
3-6,5) cu evidentierea progresiei clinice in ultimii doi ani si care nu au prezentat recaderi in ultimele
8 saptamani, Rebif nu a avut niciun efect asupra evolutiei invaliditatii, insa rata recaderilor s-a redus
cu aproximativ 30%. Pacientii au fost grupati in doua subgrupuri (cei cu si cei fara recurenta pe o
perioada de 2 ani Tnainte de Inceperea studiului) si nu s-a observat niciun efect asupra invaliditatii la
pacientii fara recurentd, dar la pacientii cu recaderi, procentul de progresie a invaliditatii, la sfarsitul
studiului, a scazut de la 70% (placebo) la 57% (asociere de Rebif 22 micrograme si 44 micrograme).
Aceste rezultate obtinute de la un subgrup de pacienti, ulterior, trebuie interpretate cu precautie.

Scleroza multipld progresiva primara

Rebif nu a fost Inca investigat la pacienti cu scleroza multipla progresiva primara si nu trebuie utilizat
la acesti pacienti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sanatosi, interferon beta-1a prezinta o scadere
multi-exponentiala brusca a concentratiilor plasmatice, proportionala cu doza. Administrarea
subcutanata si intramusculard de Rebif determina expuneri echivalente la interferon beta.

Distributie
In urma injectarilor subcutanate repetate de doze de 22 micrograme si 44 micrograme de Rebif,
concentratiile maxime au fost observate de obicei dupa 8 ore, dar acest lucru a fost foarte variabil.

Eliminare

Dupa administrarea repetata de doze subcutanate la voluntari sanatosi, parametrii FC principali
(ASCra si Cmax) au crescut proportional cu cresterea dozei, de la 22 micrograme la 44 micrograme.
Timpul de njumatatire plasmaticé aparent estimat este cuprins intre 50 si 60 ore, ceea ce confirma
acumularea observata dupa administrarea de doze repetate.

Metabolizare
Interferonul beta-1a este metabolizat si eliminat in principal prin ficat si rinichi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-a studiat efectul carcinogen al Rebif.
Un studiu de toxicitate embriofetala la maimuta nu a evidentiat tulburari la nivelul functiei de
reproducere. A fost raportat un risc crescut de avort in studiile la animale efectuate cu alti interferoni

alfa si beta. Nu sunt disponibile informatii privind efectul interferonului beta-1a asupra fertilitatii la
barbati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina
Alcool benzilic
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Acetat de sodiu

Acid acetic pentru ajustarea pH-ului
Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.
Dupa administrarea primei injectii: a se utiliza in termen de 28 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C), la distanta de compartimentul congelatorului. A nu se congela. A
se pastra cartusul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dispozitivul (RebiSmart), continand un cartus preumplut cu Rebif, trebuie péstrat in ambalajul pentru
pastrare a dispozitivului, la frigider (2°C — 8°C).

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioadd de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartuse (din sticla de tip 1), cu dop cu piston (din cauciuc) si un capac fara filet (din aluminiu si
cauciuc halobutilic) continand 1,5 ml solutie injectabila.

Dimensiunea cutiei: 4 sau 12 cartuse.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabila in cartus preumplut este gata de administrare folosind dispozitivul injector
electronic RebiSmart. Pentru pastrarea dispozitivului cu cartusul, vezi pct. 6.4.

Pentru administrare de doze multiple. Se administreaza doar solutia limpede sau opalescenta si care nu
contine semne vizibile de deteriorare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Tarile de Jos
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/063/009
EU/1/98/063/019

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 mai 1998
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 4 mai 2008

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.curopa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 22 micrograme solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine interferon beta-1a** 22 micrograme (6 MUI*) in
0,5 ml solutie.

* Milioane de Unitéti Internationale masurate prin biotestul efectului citopatic (ECP) comparabil cu
standardul companiei interferon beta-1a, standard care este calibrat comparabil cu standardul curent
international NIH (GB-23-902-531).

** produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH-K1) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut: contine alcool benzilic 2,5 mg per fiecare doza de 0,5 ml.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.

Solutie limpede pana la opalescenta, cu pH intre 3,5 si 4,5 si osmolaritate de la 250 pana la
450 mOsm/1.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rebif este indicat in tratamentul pacientilor cu scleroza multipla recidivanta. In studiile clinice, aceasta
se caracterizeaza prin doud sau mai multe exacerbari acute in ultimii doi ani (vezi pct. 5.1).

Nu s-a demonstrat eficacitatea la pacientii cu scleroza multipla progresiva secundara, fara recurenta
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul acestei
afectiuni.

Rebif este disponibil in doua concentratii: 22 micrograme si 44 micrograme.

Pentru pacientii care incep tratamentul cu Rebif, Rebif 22 micrograme si Rebif 44 micrograme solutie
injectabild in ambalaje de tip cartus sunt disponibile pentru utilizare impreuna cu dispozitivul injector
electronic RebiSmart, care permite ajustarea automata a dozei in functie de necesitatile de tratament
ale pacientilor pentru prima luna de tratament.

Doze

Doza recomandata pentru Rebif este de 44 micrograme administrat de trei ori pe saptdmana prin
injectare subcutanata. O doza mai redusa, de 22 micrograme, administrata, de asemenea, de trei ori pe
saptamana prin injectare subcutanata, este recomandata la pacientii care nu pot tolera o doza mai mare,

in opinia medicului specialist curant.

La initierea tratamentului cu Rebif, doza trebuie crescuta gradat, pentru a permite dezvoltarea
tahifilaxiei reducandu-se astfel reactiile adverse.
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Copii si adolescenyi

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, un
studiu de cohorta retrospectiv, efectuat la copii si adolescenti, a colectat date privind siguranta Rebif
din fisele medicale la copii (n=52) si adolescenti (n=255). Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul
ca profilul de siguranta la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme subcutanat de trei
ori pe saptamana, este similar cu cel observat la adulti.

Siguranta si eficacitatea Rebif la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Rebif nu trebuie
administrat la aceastd grupd de varsta.

Mod de administrare

RebiDose este un stilou injector (pen) preumplut gata pentru injectare subcutanata.
Este conceput pentru administrare unica si trebuie utilizat numai dupé instruirea adecvata a pacientului
si/sau a Ingrijitorului.

Pentru administrarea Rebif cu RebiDose, trebuie urmate instructiunile din prospect.

Tnainte de administrare si timp de 24 ore dupa administrare, este recomandat un analgezic antipiretic
pentru reducerea simptomelor pseudogripale asociate administrarii de Rebif.

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Siguranta si eficacitatea Rebif nu au fost
demonstrate pentru mai mult de 4 ani de tratament. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati cel putin
din 2 1n 2 ani 1n primii patru ani de la initierea tratamentului cu Rebif, iar decizia pentru un tratament
de lunga durata trebuie luata pentru fiecare pacient in parte de catre medicul curant.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.
. Depresie severa curenta si/sau idei suicidare (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Pacientii trebuie informati despre cele mai frecvente reactii adverse asociate administrarii de
interferon beta, inclusiv despre simptomele sindromului pseudogripal (vezi pct. 4.8). Aceste simptome
tind sa fie mai accentuate la inceputul tratamentului si scad ca frecventa si severitate o daté cu
continuarea acestuia.

Microangiopatia tromboticd (MAT)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie tromboticd, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite
momente pe durata tratamentului, acestea putind aparea de la cateva saptiméani pana la cativa ani dupa
initierea tratamentului cu interferon-beta. Manifestarile clinice precoce includ trombocitopenie,
aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul nervos central (de
exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive
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pentru MAT includ scaderea numarului trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH)
din cauza hemolizei si cresterea schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin
urmare, dacd se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a
nivelurilor trombocitelor, LDH serica, frotiurilor de sange si functiei renale. Daca se stabileste
diagnosticul de MAT, este necesara instituirea prompta a tratamentului (luand in considerare folosirea
schimbului de plasma) si se recomanda Intreruperea imediata a tratamentului cu Rebif.

Depresie si idei suicidare

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu depresii anterioare sau curente in special la cei cu
antecedente de idei suicidare (vezi pct. 4.3). Depresia si ideile suicidare apar cu frecventa crescuta la
populatia cu scleroza multipla si in asociere cu administrarea interferonului. Pacientii tratati cu Rebif
trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptom de depresie si/sau idei suicidare.
Pacientii cu depresie trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Rebif si tratati
corespunzator. La acesti pacienti trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Rebif (vezi
pct. 4.3 51 4.8).

Tulburéri convulsive

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu istoric de convulsii, la acei pacienti care au primit
tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia nu este controlata adecvat cu antiepileptice
(vezi pct. 4.5 si 4.8).

Afectiuni cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace cum sunt angina pectorala, insuficienta cardiaca congestiva sau aritmii,
trebuie monitorizati Cu atentie pentru a observa agravarea starii lor clinice in timpul initierii
tratamentului cu interferon beta-1a. Simptomele sindromului pseudogripal asociate tratamentului cu
interferon beta-1a pot deveni sursa de stres pentru pacientii cu afectiuni cardiace.

Necroza la locul injectarii

Necroza la locul injectarii (ISN) s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif (vezi pct. 4.8). Pentru a reduce
riscul necrozei la locul injectarii, pacientii trebuie sfatuiti sa:

. utilizeze o tehnica aseptica de injectare

o schimbe locurile de injectare la fiecare doza.

Procedura auto-administrarii de catre pacienti trebuie revazuta periodic, in special daca apar reactii la
locul injectarii.

Daca apare orice solutie de continuitate la nivelul tegumentului, care poate fi asociata cu tumefierea
sau scurgerea lichidului de la locul injectarii, pacientul trebuie sfatuit s anunte medicul inainte de a
continua tratamentul cu Rebif. Daca pacientul prezinta leziuni multiple, tratamentul cu Rebif trebuie
intrerupt pana la vindecarea acestora. Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea daca
necroza nu este prea intinsa.

Insuficientd hepatici

In studiile clinice cu Rebif, cresterile asimptomatice ale transaminazelor hepatice (in special ale alanin
aminotransferazei (ALT)) au fost frecvente si 1-3% dintre pacienti au prezentat cresteri ale
transaminazelor hepatice la valori de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN). in absenta
simptomelor clinice, concentratiile plasmatice ale ALT trebuie monitorizate Tnainte de initierea
tratamentului, dupa 1, 3 si 6 luni de tratament si periodic dupa aceea. Daca valorile ALT cresc de peste
5 ori LSN, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de Rebif si apoi cresterea treptata cand valorile
enzimelor au revenit la normal. Tratamentul cu Rebif trebuie initiat cu precautie la pacientii cu
antecedente de boala hepatica severa, cu boald hepatica activa evidenta clinic, cu abuz de etanol sau
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cresteri ale concentratiei plasmatice a ALT (>2,5 ori LSN). Tratamentul cu Rebif trebuie oprit daca
apar icter sau alte simptome clinice ale unei disfunctii hepatice.

Rebif, ca si alti interferoni beta, are potential de a determina afectarea grava a ficatului, inclusiv
insuficientd hepatica acuta (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor de afectare severa a ficatului au aparut
in decursul primelor sase luni de tratament. Mecanismul disfunctiei hepatice simptomatice rare nu este
cunoscut. Nu s-au identificat factori de risc specifici.

Tulburéri renale si ale cailor urinare

Sindrom nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente continnd interferon-beta s-au raportat cazuri de sindrom
nefrotic cu nefropatii subiacente diferite, inclusiv glomerulo-scleroza focala si segmentald (GSFS),
sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM), glomerulonefritd membranoproliferativa
(GNMP) si glomerulopatie membranoasd (GPM). Evenimentele au fost raportate la momente de timp
diferite in timpul tratamentului si pot aparea dupa cativa ani de la tratamentul cu interferon-beta. Se
recomanda monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelorprecoce, de exemplu edeme,
proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii cu risc crescut de boala renala. Este
necesar tratamentul prompt al sindromului nefrotic si trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu Rebif.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Rezultatele anormale ale analizelor de laborator se asociaza cu tratamentul cu interferoni. De aceea, pe
langa aceste teste de laborator, necesare de obicei pentru monitorizarea pacientilor cu scleroza
multipld, monitorizarea enzimelor hepatice si efectuarea hemoleucogramei complete cu formula
leucocitara si numaératoarea trombocitelor se recomanda la intervale regulate (1,3 si 6 luni) dupa
inceperea tratamentului cu Rebif si apoi periodic in absenta simptomelor clinice.

Tulburari tiroidiene

Pacientii tratati cu Rebif pot, ocazional, sa prezinte agravarea unei afectiuni tiroidiene sau sa dezvolte
0 afectiune tiroidiana noua. Se recomanda efectuarea testelor functionale tiroidiene la inceputul
tratamentului si, daca sunt anormale, repetarea la fiecare 6-12 luni dupa initierea tratamentului. Daca
testele sunt normale initial, nu este necesara efectuarea de rutina a testelor, dar acestea trebuie
efectuate in cazul aparitiei semnelor clinice de disfunctie tiroidiana (vezi pct. 4.8).

Insuficienta renald sau hepatica severd si mielosupresie severa

Administrarea de interferon beta-1a la pacientii cu insuficienta renala si hepatica severa si la cei cu
mielosupresie severa trebuie efectuatd cu prudenta si sub monitorizare atenta.

Anticorpi neutralizanti

Pot sd apara anticorpi serici neutralizanti impotriva interferonului beta-1a. Incidenta exacta a aparitiei
anticorpilor nu este cunoscuta in prezent. Datele clinice sugereaza ca dupa 24-48 luni de tratament cu
Rebif 22 micrograme, la aproximativ 24% dintre pacienti apar anticorpi serici persistenti impotriva
interferonului beta-1a. S-a dovedit ca prezenta anticorpilor atenueaza raspunsul farmacodinamic la
interferon beta-1a (beta-2 microglobulina si neopterind). Desi semnificatia clinicé a inducerii de
anticorpi nu a fost elucidata complet, aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatd cu reducerea
eficacitatii asupra variabilelor clinice si RMN. Dacé raspunsul unui pacient la tratamentul cu Rebif
este slab si anticorpii neutralizanti sunt prezenti, medicul curant trebuie sa reevalueze raportul
beneficiu/risc Tnainte de continuarea tratamentului cu Rebif.

Utilizarea unor metode diferite de detectare a anticorpilor serici si diferitele definitii ale prezentei
anticorpilor limiteaza posibilitatea compardrii antigenitatii diferitelor produse.
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Alte forme de scleroza multipla

De la pacientii cu scleroza multipla internati sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea. Utilizarea Rebif nu a fost investigata inca la pacientii cu scleroza multipla progresiva
primara si medicamentul nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Excipienti
Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.
Pacientii cu vérsta sub 3 ani trebuie monitorizati pentru simptome respiratorii.

Pacientele gravide sau care alapteaza trebuie avertizate cu privire la riscul potential al excipientului
alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate determina acidoza metabolica.

Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica sau insuficienta renald, din cauza
riscului potential al excipientului alcool benzilic care se poate acumula 1n timp si poate determina
acidoza metabolica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu interferon beta-1a la om.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice dependente de citocromul P450 la om
si animale. Este necesara prudenta atunci cand Rebif se administreaza in asociere cu medicamente care
au indice terapeutic mic si al caror clearance depinde in mare masura de sistemul citocromului hepatic
P450, de exemplu antiepilepticele si unele clase de antidepresive.

Interactiunea Rebif cu glucocorticoizi sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu a fost studiata
sistematic. Studiile clinice indica faptul ca pacientii cu scleroza multipla pot fi tratati cu Rebif si
glucocorticoizi sau ACTH in timpul recaderilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Un numar mare de date (peste 1000 de rezultate colectate din sarcini) din registre si din experienta
ulterioara punerii pe piatd nu a evidentiat un risc crescut de malformatii congenitale majore dupa
expunerea la interferon beta anterior conceptiei sau In timpul primului trimestru de sarcina. Cu toate
acestea, durata expunerii 1n timpul primului trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate
atunci cand utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii, iar tratamentul era,
probabil, intrerupt la momentul depistarii si/sau al confirmarii sarcinii. Experienta n ceea ce priveste
expunerea in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor provenite de la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, insa datele nu sugereaza un risc crescut, pana in
prezent.

54



Utilizarea Rebif poate fi luatd in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere
clinic.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile cu privire la trecerea interferonului beta-1a in laptele matern, si
caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta sugereaza ca nivelurile de interferon beta-1a,
excretat 1n laptele uman, sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectele Rebif asupra fertilitdtii nu au fost investigate.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-au raportat evenimente adverse asupra sistemului nervos central, asociate cu administrarea de
interferon beta (cum ar fi ameteald), care pot influenta capacitatea pacientului de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai mare incidenta a reactiilor adverse asociate tratamentului cu Rebif este legatd de sindromul
pseudogripal. Simptomele sindromulul pseudogripal tind s fie mai accentuate la inceputul
tratamentului si scad ca frecventa odata cu continuarea acestuia. Aproximativ 70% dintre pacientii
tratati cu Rebif pot prezenta sindrom pseudogripal specific interferonului in primele 6 luni de la
initierea tratamentului. Aproximativ 30% dintre pacienti prezinta, de asemenea, reactii la locul
injectarii, in special inflamatie usoara sau eritem. Cresterile asimptomatice ale parametrilor de
laborator ai functiei hepatice si scaderea numarului leucocitelor sunt, de asemenea, frecvente.

Majoritatea reactiilor adverse observate la interferon beta-1a sunt de obicei usoare si reversibile si
raspund bine la reducerea dozelor. In cazul in care apar reactii adverse severe sau persistente, doza de

Rebif poate fi temporar redusa sau se intrerupe tratamentul, in functie de decizia medicului curant.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate au fost identificate din studiile clinice si din raportarile dupa punerea
medicamentului pe piatd (un asterisc [*] indicad reactiile adverse identificate in timpul supravegherii
dupad punerea medicamentului pe piatd). Urmatoarele definitii sunt valabile pentru terminologia
privind frecventa, utilizata in continuare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tulburdri hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, limfopenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie

Rare: Microangiopatie trombotica incluzand purpura trombotica
trombocitopenica/sindrom hemolitic- uremic* (efect de clasa pentru
medicamentele continand interferon beta, vezi pct. 4.4), pancitopenie*

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente: Disfunctia tiroidei, cel mai des hipotiroidism sau hipertiroidism
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Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii anafilactice*

Tuburari hepatobiliare

Foarte frecvente: Cresteri asimptomatice ale valorilor transaminazelor
Frecvente: Cresteri severe ale transaminazelor

Mai putin frecvente: Hepatita cu sau fara icter™

Rare: Insuficienta hepatica* (vezi pct. 4.4), hepatita autoimuna*

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, insomnie
Rare: Tentativa de suicid*

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Convulsii*
Cu frecventa necunoscuta: Simptome neurologice tranzitorii (ex. hipoestezie, spasme musculare,

parestezie, dificultate la mers, rigiditate 0steo-musculard) care pot
imita exacerbarile din scleroza multipla*

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburari vasculare retiniene (ex. retinopatie, pete albe si obstructia
arterei sau venei retiniene)*

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: Evenimente tromboembolice*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: Dispnee*

Cu frecventa necunoscuta: Hipertensiune arteriala pulmonara* (efect de clasa pentru
medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune
arteriald pulmonara)

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Prurit, eruptii cutanate, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate
maculopapulare, alopecie*

Mai putin frecvente: Urticarie*

Rare: Edem Quincke (angioedem)*, eritem polimorf*, reactii cutanate de

tipul eritemului polimorf*, sindrom Stevens-Johnson®

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Mialgii, artralgii
Rare: Lupus eritematos indus medicamentos®

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Rare: Sindrom nefrotic*, glomerulo-scleroza* (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, simptome
pseudogripale

Frecvente: Durere la locul injectérii, fatigabilitate, rigiditate, febra

Mai putin frecvente: Necroza la locul injectarii, indurare la locul injectarii, abces la locul
injectarii, infectii la locul injectarii*, transpiratie abundenta *

Rare: Celulita la locul injectarii*
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Cu frecventa necunoscuta: Paniculita (aparuta la locul de administrare a injectiei)

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Datele limitate
privind siguranta sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme de trei ori pe
saptamana, este similar cu cel observat la adulti.

Reactii specifice clasei de medicamente

Administrarea de interferoni s-a asociat cu aparitia urmatoarelor manifestari: anorexie, ameteala,
anxietate, aritmii, vasodilatatie si palpitatii, menoragie si metroragie.

In timpul tratamentului cu interferon beta se poate observa o tendinti crescuti de formare a
auto-anticorpilor.

Hipertensiune arteriald pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arterialda pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie spitalizati pentru a fi tinuti sub observatie si pentru a se institui
tratament de sustinere adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, Interferoni, codul ATC: LO3ABO7

Interferonii sunt un grup de glicoproteine endogene cu proprietati imunomodulatoare, antivirale si
antiproliferative.

Rebif (interferon beta-1a) are aceeasi secventa de aminoacizi ca interferonul beta uman endogen. Este
produs pe celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si, de aceea, este glicozilat ca o proteinad
naturala.

Indiferent de calea de administrare, modificari farmacodinamice accentuate sunt asociate cu
administrarea de Rebif. Dupa o doza unica, activitatea serica si intracelulard a 2-5A sintetazei i
concentratiile plasmatice ale beta-2 microglobulinei si neopterinei cresc in 24 ore si incep sa scada
dupa 2 zile. Administrarile subcutanata si intramuscularad produc raspunsuri care pot fi in totalitate
superpozabile. Dupa administrari subcutanate repetate a 4 doze la intervale de 48 ore, aceste
raspunsuri biologice raman ridicate, fara semne de dezvoltare a tolerantei.
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In urma administrarii de doze subcutanate de interferon beta-1a la subiecti voluntari sanitosi sunt
produsi markeri de raspuns biologic (de exemplu activitatea 2°,5’-oligoadenilatsintetazei (OAS),
neopterina si beta 2-microglobulina). Timpul pana la atingerea concentratiilor maxime in urma
administrarii unei singure injectii subcutanate a fost de 24 pana la 48 ore pentru neopterina,
beta-2-microglobulina si 2°5’OAS, 12 ore pentru MX1si 24 ore pentru expresia genelor OASI si
OAS2. Valori maxime similare ale concentratiilor si timpului au fost observate pentru majoritatea
acestor markeri dupa prima si a sasea administrare.

Se fac incd investigatii asupra mecanismului exact de actiune al Rebif in scleroza multipla.

Scleroza multipld recurent-remisiva

Siguranta si eficacitatea Rebif s-a evaluat la pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva, pentru
doze cuprinse intre 11 si 44 micrograme (3-12 milioane Ul), administrate subcutanat de trei ori pe
saptamana. Pentru dozajul aprobat, s-a demonstrat ca Rebif 22 micrograme scade incidenta (cu
aproximativ 30% pentru o perioada de 2 ani) si severitatea recaderilor clinice la pacientii cu cel putin 2
exacerbari 1n ultimii 2 ani si cu un scor EDSS (Expanded Disability Status Scale) de 0-5,0 la initierea
tratamentului. Procentul de pacienti cu invaliditate progresiva, definita prin cresterea cu cel putin 1
punct pe EDSS, confirmata dupa trei luni, s-a redus de la 39% (placebo) la 30% (Rebif

22 micrograme). Dupa 4 ani, reducerea ratei medii de exacerbare a fost de 22% la pacientii tratati cu
Rebif 22 micrograme si de 29% la pacientii tratati cu Rebif 44 micrograme, in comparatie cu un grup
de pacienti tratati cu placebo timp de 2 ani si apoi cu Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme
timp de 2 ani.

Scleroza multipld progresiva secundara

Tntr-un studiu efectuat timp de 3 ani la pacienti cu scleroza multipla progresiva secundara (EDSS
3-6,5) cu evidentierea progresiei clinice in ultimii doi ani si care nu au prezentat recaderi in ultimele
8 saptamani, Rebif nu a avut niciun efect asupra evolutiei invaliditatii, insa rata recaderilor s-a redus
cu aproximativ 30%. Pacientii au fost grupati in doua subgrupuri (cei cu si cei fard recurentd pe o
perioada de 2 ani inainte de inceperea studiului) si nu s-a observat niciun efect asupra invaliditatii la
pacientii fara recurenta, dar la pacientii cu recaderi, procentul de progresie a invaliditatii, la sfarsitul
studiului, a scazut de la 70% (placebo) la 57% (asociere de Rebif 22 micrograme si 44 micrograme).
Aceste rezultate obtinute de la un subgrup de pacienti, ulterior, trebuie interpretate cu precautie.

Scleroza multiplad progresiva primara

Rebif nu a fost Inca investigat la pacienti cu scleroza multipla progresiva primara si nu trebuie utilizat
la acesti pacienti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sanatosi, interferon beta-1a prezinta o scadere
multi-exponentiala brusca a concentratiilor plasmatice, proportionala cu doza. Administrarea
subcutanata si intramusculard de Rebif determina expuneri echivalente la interferon beta.

Distributie
In urma injectirilor subcutanate repetate de doze de 22 micrograme si 44 micrograme de Rebif,
concentratiile maxime au fost observate de obicei dupa 8 ore, dar acest lucru a fost foarte variabil.

Eliminare

Dupa administrarea repetata de doze subcutanate la voluntari sanatosi, parametrii FC principali
(ASCra si Cmax) au crescut proportional cu cresterea dozei, de 1a 22 micrograme la 44 micrograme.
Timpul de njumatatire plasmaticé aparent estimat este cuprins intre 50 si 60 ore, ceea ce confirma
acumularea observata dupa administrarea de doze repetate.
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Metabolizare
Interferonul beta-1a este metabolizat si eliminat in principal prin ficat si rinichi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-a studiat efectul carcinogen al Rebif.

Un studiu de toxicitate embriofetald la maimuta nu a evidentiat tulburari la nivelul functiei de
reproducere. A fost raportat un risc crescut de avort in studiile la animale efectuate cu alti interferoni
alfa si beta. Nu sunt disponibile informatii privind efectul interferonului beta-1a asupra fertilitatii la
barbati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilic

Acetat de sodiu

Acid acetic pentru ajustarea pH-ului

Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C), la distanta de compartimentul congelatorului. A nu se congela. A
se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringi de 1 ml din sticla de tip 1 cu ac de otel inoxidabil, continand 0,5 ml solutie.
Seringa este sigilata in stilou injector (pen) de unica folosintd numit RebiDose.

Mairimi de ambalaj cu 1, 3 sau 12 stilouri injectoare (pen) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabild in stiloul injector (pen) preumplut este gata de administrare. Cutia contine un
prospect cu instructiuni complete privind utilizarea si manipularea.

Pentru administrare unica. Se administreaza doar solutia limpede sau opalescenta si care nu contine
semne vizibile de deteriorare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 4 mai 1998

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 4 mai 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.curopa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 44 micrograme solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine interferon beta-1a** 44 micrograme (12 MUI¥) in
0,5 ml solutie.

* Milioane de Unitati Internationale masurate prin biotestul efectului citopatic (ECP) comparabil cu
standardul companiei interferon beta-1a, standard care este calibrat comparabil cu standardul curent
international NIH (GB-23-902-531).

** produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH-K1) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut: contine alcool benzilic 2,5 mg per fiecare doza de 0,5 ml.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild 1n stilou injector (pen) preumplut.
Solutie limpede pana la opalescenta, cu pH intre 3,5 si 4,5 si osmolaritate de la 250 péna la
450 mOsm/1.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rebif este indicat in tratamentul

o pacientilor cu un eveniment demielinizant unic cu un proces inflamator activ, daca au fost
excluse diagnosticele alternative si daca se apreciaza ca acestia prezintd un risc crescut de
aparitie a sclerozei multiple definite clinic (vezi pct. 5.1)

o pacientilor cu scleroza multipla recidivanta. In studiile clinice, aceasta se caracterizeaza prin
doua sau mai multe exacerbari acute in ultimii doi ani (vezi pct. 5.1).

Nu s-a demonstrat eficacitatea la pacientii cu scleroza multipld progresiva secundara, fara recurenta
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul acestei
afectiuni.

Rebif este disponibil in doua concentratii: 22 micrograme si 44 micrograme.
Pentru pacientii care incep tratamentul cu Rebif, Rebif 22 micrograme si Rebif 44 micrograme solutie
injectabild in ambalaje de tip cartus sunt disponibile pentru utilizare impreuna cu dispozitivul injector

electronic RebiSmart, care permite ajustarea automata a dozei in functie de necesitatile de tratament
ale pacientilor pentru prima luna de tratament.
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Doze

La initierea tratamentului cu Rebif, pentru a permite dezvoltarea tahifilaxiei reducandu-se astfel
reactiile adverse, se recomanda ca pacientului sa i se administreze subcutanat o doza initiala de
8,8 micrograme, iar doza va fi crescuta pe o perioadd de 4 saptamani pana la doza tinta, conform
programului urmator;

Ajustarea recomandata Ajustarea dozei pentru
a dozei Rebif 44 micrograme de
(% din doza finald) trei ori pe sdptamana
Saptamanile 1-2 20% 8,8 micrograme de trei
ori pe saptamana
Saptdmanile 3-4 50% 22 micrograme de trei ori
pe saptimana
Saptamanile 5+ 100% 44 micrograme de trei ori
pe saptimana

Primul eveniment demielinizant
Doza de Rebif pentru pacientii care au prezentat primul eveniment demielinizant este de
44 micrograme de trei ori pe sdptdmana, prin injectie subcutanata.

Scleroza multipla recidivanta

Doza recomandata pentru Rebif este de 44 micrograme administrat de trei ori pe saptdmana prin
injectare subcutanata. O doza mai redusa, de 22 micrograme, administrata, de asemenea, de trei ori pe
saptdmana prin injectare subcutanata, este recomandata la pacientii care nu pot tolera o doza mai mare,
in opinia medicului specialist curant.

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, un
studiu de cohorta retrospectiv, efectuat la copii si adolescenti, a colectat date privind siguranta Rebif
din fisele medicale la copii (n=52) si adolescenti (n=255). Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul
ca profilul de siguranta la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme subcutanat de trei
ori pe saptimana, este similar cu cel observat la adulti.

Siguranta si eficacitatea Rebif la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Rebif nu trebuie
administrat la aceastd grupd de varsta.

Mod de administrare

RebiDose este un stilou injector (pen) preumplut gata pentru injectare subcutanata.
Este conceput pentru administrare unica si trebuie utilizat numai dupé instruirea adecvata a pacientului
si/sau a Ingrijitorului.

Pentru administrarea Rebif cu RebiDose, trebuie urmate instructiunile din prospect.

Inainte de administrare si timp de 24 ore dupa administrare, este recomandat un analgezic antipiretic
pentru reducerea simptomelor pseudogripale asociate administrarii de Rebif.

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Siguranta si eficacitatea Rebif nu au fost
demonstrate pentru mai mult de 4 ani de tratament. Se recomanda ca pacientii sa fie evaluati cel putin
din 2 1n 2 ani 1n primii patru ani de la initierea tratamentului cu Rebif, iar decizia pentru un tratament
de lunga durata trebuie luata pentru fiecare pacient in parte de céatre medicul curant.
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4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.
. Depresie severa curenta si/sau idei suicidare (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Pacientii trebuie informati despre cele mai frecvente reactii adverse asociate administrarii de
interferon beta, inclusiv despre simptomele sindromului pseudogripal (vezi pct. 4.8). Aceste simptome
tind sa fie mai accentuate la inceputul tratamentului si scad ca frecventa si severitate o data cu
continuarea acestuia.

Microangiopatia tromboticd (MAT)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite
momente pe durata tratamentului, acestea putand apérea de la cateva saptaimani pana la cativa ani dupa
initierea tratamentului cu interferon-beta. Manifestérile clinice precoce includ trombocitopenie,
aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul nervos central (de
exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive
pentru MAT includ scaderea numarului trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH)
din cauza hemolizei si cresterea schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin
urmare, dacd se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a
nivelurilor trombocitelor, LDH serica, frotiurilor de sange si functiei renale. Daca se stabileste
diagnosticul de MAT, este necesara instituirea prompta a tratamentului (luand in considerare folosirea
schimbului de plasma) si se recomanda intreruperea imediata a tratamentului cu Rebif.

Depresie si idei suicidare

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu depresii anterioare sau curente in special la cei cu
antecedente de idei suicidare (vezi pct. 4.3). Depresia si ideile suicidare apar cu frecventa crescuta la
populatia cu scleroza multipla si in asociere cu administrarea interferonului. Pacientii tratati cu Rebif
trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptom de depresie si/sau idei suicidare.
Pacientii cu depresie trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Rebif si tratati
corespunzator. La acesti pacienti trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Rebif (vezi
pct. 4.3514.8).

Tulburéri convulsive

Rebif trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu istoric de convulsii, la acei pacienti care au primit
tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia nu este controlatad adecvat cu antiepileptice
(vezi pct. 4.5 si 4.8).
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Afectiuni cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace cum sunt angina pectorald, insuficienta cardiaca congestiva sau aritmii,
trebuie monitorizati cu atentie pentru a observa agravarea stérii lor clinice In timpul initierii
tratamentului cu interferon beta-1a. Simptomele sindromului pseudogripal asociate tratamentului cu
interferon beta-1a pot deveni sursa de stres pentru pacientii cu afectiuni cardiace.

Necroza la locul injectarii

Necroza la locul injectarii (ISN) s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif (vezi pct. 4.8). Pentru a reduce
riscul necrozei la locul injectarii, pacientii trebuie sfatuiti sa:

. utilizeze o tehnica aseptica de injectare

o schimbe locurile de injectare la fiecare doza.

Procedura auto-administrarii de catre pacienti trebuie revazuta periodic, in special daca apar reactii la
locul injectarii.

Daca apare orice solutie de continuitate la nivelul tegumentului, care poate fi asociata cu tumefierea
sau scurgerea lichidului de la locul injectérii, pacientul trebuie sfatuit sa anunte medicul inainte de a
continua tratamentul cu Rebif. Daca pacientul prezinta leziuni multiple, tratamentul cu Rebif trebuie
intrerupt pana la vindecarea acestora. Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea daca
necroza nu este prea intinsa.

Insuficientd hepatica

In studiile clinice cu Rebif, cresterile asimptomatice ale transaminazelor hepatice (in special ale alanin
aminotransferazei (ALT)) au fost frecvente si 1-3% dintre pacienti au prezentat cresteri ale
transaminazelor hepatice la valori de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN). in absenta
simptomelor clinice, concentratiile plasmatice ale ALT trebuie monitorizate inainte de initierea
tratamentului, dupa 1, 3 si 6 luni de tratament si periodic dupa aceea. Daca valorile ALT cresc de peste
5 ori LSN, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de Rebif si apoi cresterea treptata cand valorile
enzimelor au revenit la normal. Tratamentul cu Rebif trebuie initiat cu precautie la pacientii cu
antecedente de boala hepatica severa, cu boald hepatica activa evidenta clinic, cu abuz de etanol sau
cresteri ale concentratiei plasmatice a ALT (>2,5 ori LSN). Tratamentul cu Rebif trebuie oprit daca
apar icter sau alte simptome clinice ale unei disfunctii hepatice.

Rebif, ca si alti interferoni beta, are potential de a determina afectarea grava a ficatului, inclusiv
insuficienta hepaticd acuta (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor de afectare severa a ficatului au aparut
in decursul primelor sase luni de tratament. Mecanismul disfunctiei hepatice simptomatice rare nu este
cunoscut. Nu s-au identificat factori de risc specifici.

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Sindrom nefrotic

In timpul tratamentului cu medicamente continand interferon-beta s-au raportat cazuri de sindrom
nefrotic cu nefropatii subiacente diferite, inclusiv glomerulo-scleroza focala si segmentald (GSFS),
sindrom nefrotic cu leziuni glomerulare minime (SNLGM), glomerulonefritd membranoproliferativa
(GNMP) si glomerulopatie membranoasa (GPM). Evenimentele au fost raportate la momente de timp
diferite in timpul tratamentului si pot aparea dupa cativa ani de la tratamentul cu interferon-beta. Se
recomanda monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelorprecoce, de exemplu edeme,
proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii cu risc crescut de boala renala. Este
necesar tratamentul prompt al sindromului nefrotic si trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu Rebif.
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Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Rezultatele anormale ale analizelor de laborator se asociaza cu tratamentul cu interferoni. Incidenta
totald a acestora este usor crescuta in cazul administrérii de Rebif 44 micrograme comparativ cu Rebif
22 micrograme De aceea, pe langa aceste teste de laborator, necesare de obicei pentru monitorizarea
pacientilor cu scleroza multipld, monitorizarea enzimelor hepatice si efectuarea hemoleucogramei
complete cu formula leucocitara si numaratoarea trombocitelor se recomanda la intervale regulate (1,3
si 6 luni) dupa inceperea tratamentului cu Rebif si apoi periodic in absenta simptomelor clinice.
Frecventa acestora trebuie sa fie mai mare la initierea tratamentului cu Rebif 44 micrograme.

Tulburari tiroidiene

Pacientii tratati cu Rebif pot, ocazional, sa prezinte agravarea unei afectiuni tiroidiene sau sa dezvolte
o afectiune tiroidiana noud. Se recomanda efectuarea testelor functionale tiroidiene la inceputul
tratamentului si, dacd sunt anormale, repetarea la fiecare 6-12 luni dupa initierea tratamentului. Daca
testele sunt normale initial, nu este necesara efectuarea de rutina a testelor, dar acestea trebuie
efectuate in cazul aparitiei semnelor clinice de disfunctie tiroidiana (vezi pct. 4.8).

Insuficientd renald sau hepatica severa si mielosupresie severa

Administrarea de interferon beta-1a la pacientii cu insuficienta renala si hepatica severa si la cei cu
mielosupresie severa trebuie efectuatd cu prudenta si sub monitorizare atenta.

Anticorpi neutralizanti

Pot sa apara anticorpi serici neutralizanti impotriva interferonului beta-1a. Incidenta exacta a aparitiei
anticorpilor nu este cunoscuta in prezent. Datele clinice sugereaza ca dupa 24-48 luni de tratament cu
Rebif 44 micrograme, la aproximativ 13-14% dintre pacienti apar anticorpi serici persistenti impotriva
interferonului beta-1a. S-a dovedit ca prezenta anticorpilor atenueaza raspunsul farmacodinamic la
interferon beta-1a (beta-2 microglobulina si neopterind). Desi semnificatia clinica a inducerii de
anticorpi nu a fost elucidata complet, aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatd cu reducerea
eficacitatii asupra variabilelor clinice si RMN. Daca raspunsul unui pacient la tratamentul cu Rebif
este slab si anticorpii neutralizanti sunt prezenti, medicul curant trebuie sa reevalueze raportul
beneficiu/risc Tnainte de continuarea tratamentului cu Rebif.

Utilizarea unor metode diferite de detectare a anticorpilor serici si diferitele definitii ale prezentei
anticorpilor limiteaza posibilitatea compardrii antigenitatii diferitelor produse.

Alte forme de scleroza multipla

De la pacientii cu scleroza multipla internati sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea. Utilizarea Rebif nu a fost investigata inca la pacientii cu scleroza multipla progresiva
primara si medicamentul nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Excipienti
Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice.

Pacientii cu vérsta sub 3 ani trebuie monitorizati pentru simptome respiratorii.
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Pacientele gravide sau care alapteaza trebuie avertizate cu privire la riscul potential al excipientului
alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate determina acidoza metabolica.

Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica sau insuficienta renala, din cauza
riscului potential al excipientului alcool benzilic care se poate acumula 1n timp si poate determina
acidoza metabolica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu interferon beta-1a la om.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice dependente de citocromul P450 la om
si animale. Este necesara prudenta atunci cand Rebif se administreaza in asociere cu medicamente care
au indice terapeutic mic si al céror clearance depinde In mare masura de sistemul citocromului hepatic
P450, de exemplu antiepilepticele si unele clase de antidepresive.

Interactiunea Rebif cu glucocorticoizi sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu a fost studiata
sistematic. Studiile clinice indica faptul ca pacientii cu scleroza multipla pot fi tratati cu Rebif si
glucocorticoizi sau ACTH in timpul recaderilor.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Un numar mare de date (peste 1000 de rezultate colectate din sarcini) din registre si din experienta
ulterioara punerii pe piatd nu a evidentiat un risc crescut de malformatii congenitale majore dupa
expunerea la interferon beta anterior conceptiei sau In timpul primului trimestru de sarcina. Cu toate
acestea, durata expunerii 1n timpul primului trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate
atunci cand utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii, iar tratamentul era,
probabil, intrerupt la momentul depistarii si/sau al confirmarii sarcinii. Experienta in ceea ce priveste
expunerea in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor provenite de la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, insa datele nu sugereaza un risc crescut, pana in

prezent.

Utilizarea Rebif poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere
clinic.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile cu privire la trecerea interferonului beta-1a in laptele matern, si
caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta sugereaza ca nivelurile de interferon beta-1a,
excretat 1n laptele uman, sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectele Rebif asupra fertilitdtii nu au fost investigate.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-au raportat evenimente adverse asupra sistemului nervos central, asociate cu administrarea de
interferon beta (cum ar fi ameteald), care pot influenta capacitatea pacientului de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai mare incidentd a reactiilor adverse asociate tratamentului cu Rebif este legatd de sindromul
pseudogripal. Simptomele sindromulul pseudogripal tind sa fie mai accentuate la inceputul
tratamentului si scad ca frecventa odata cu continuarea acestuia. Aproximativ 70% dintre pacientii
tratati cu Rebif pot prezenta sindrom pseudogripal specific interferonului in primele 6 luni de la
initierea tratamentului. Aproximativ 30% dintre pacienti prezintd, de asemenea, reactii la locul
injectdrii, in special inflamatie usoara sau eritem. Cresterile asimptomatice ale parametrilor de
laborator ai functiei hepatice si scaderea numarului leucocitelor sunt, de asemenea, frecvente.

Majoritatea reactiilor adverse observate la interferon beta-1a sunt de obicei usoare si reversibile si
raspund bine la reducerea dozelor. In cazul in care apar reactii adverse severe sau persistente, doza de

Rebif poate fi temporar redusa sau se intrerupe tratamentul, in functie de decizia medicului curant.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate au fost identificate din studiile clinice si din raportarile dupa punerea
medicamentului pe piatd (un asterisc [*] indicad reactiile adverse identificate in timpul supravegherii
dupd punerea medicamentului pe piata). Urmatoarele definitii sunt valabile pentru terminologia
privind frecventa, utilizatd in continuare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, limfopenie, leucopenie, trombocitopenie, anemie

Rare: Microangiopatie trombotica incluzand purpura trombotica
trombocitopenica/sindrom hemolitic- uremic* (efect de clasa pentru
medicamentele contindnd interferon beta, vezi pct. 4.4), pancitopenie*

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente: Disfunctia tiroidei, cel mai des hipotiroidism sau hipertiroidism

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii anafilactice™*

Tuburari hepatobiliare

Foarte frecvente: Cresteri asimptomatice ale valorilor transaminazelor
Frecvente: Cresteri severe ale transaminazelor

Mai putin frecvente: Hepatita cu sau fara icter™

Rare: Insuficienta hepatica* (vezi pct. 4.4), hepatita autoimuna*

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, insomnie
Rare: Tentativa de suicid*
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Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Convulsii*
Cu frecventa necunoscuta: Simptome neurologice tranzitorii (ex. hipoestezie, spasme musculare,

parestezie, dificultate la mers, rigiditate osteo-musculard) care pot
imita exacerbarile din scleroza multipla*

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburari vasculare retiniene (ex. retinopatie, pete albe si obstructia
arterei sau venei retiniene)*

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: Evenimente tromboembolice™*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: Dispnee*

Cu frecventa necunoscuta: Hipertensiune arteriala pulmonara* (efect de clasé pentru
medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune
arteriald pulmonara)

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Prurit, eruptii cutanate, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate
maculopapulare, alopecie*

Mai putin frecvente: Urticarie*

Rare: Edem Quincke (angioedem)*, eritem polimorf*, reactii cutanate de

tipul eritemului polimorf*, sindrom Stevens-Johnson*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Mialgii, artralgii
Rare: Lupus eritematos indus medicamentos®

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: Sindrom nefrotic*, glomerulo-scleroza* (vezi pct. 4.4)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, simptome
pseudogripale

Frecvente: Durere la locul injectérii, fatigabilitate, rigiditate, febra

Mai putin frecvente: Necroza la locul injectarii, indurare la locul injectarii, abces la locul
injectarii, infectii la locul injectarii*, transpiratie abundenta *

Rare: Celulita la locul injectarii*

Cu frecventa necunoscuta: Paniculitd (aparuta la locul de administrare a injectiei)

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii clinice sau farmacocinetice oficiale la copii sau adolescenti. Datele limitate
privind siguranta sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani), la care s-a administrat Rebif 22 micrograme sau 44 micrograme de trei ori pe
saptdmana, este similar cu cel observat la adulti.
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Reactii specifice clasei de medicamente

Administrarea de interferoni s-a asociat cu aparitia urmatoarelor manifestari: anorexie, ameteala,
anxietate, aritmii, vasodilatatie si palpitatii, menoragie si metroragie.

In timpul tratamentului cu interferon beta se poate observa o tendinta crescuti de formare a
auto-anticorpilor.

Hipertensiune arteriald pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie spitalizati pentru a fi tinuti sub observatie si pentru a se institui
tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, Interferoni, codul ATC: LO3ABO7

Interferonii sunt un grup de glicoproteine endogene cu proprietiti imunomodulatoare, antivirale si
antiproliferative.

Rebif (interferon beta-1a) are aceeasi secventa de aminoacizi ca interferonul beta uman endogen. Este
produs pe celule de mamifer (ovar de hamster chinezesc) si, de aceea, este glicozilat ca o proteina
naturala.

Indiferent de calea de administrare, modificari farmacodinamice accentuate sunt asociate cu
administrarea de Rebif. Dupa o doza unica, activitatea serica si intracelulard a 2-5A sintetazei si
concentratiile plasmatice ale beta-2 microglobulinei si neopterinei cresc in 24 ore si incep sa scada
dupa 2 zile. Administrarile subcutanata si intramuscularad produc raspunsuri care pot fi in totalitate
superpozabile. Dupa administrari subcutanate repetate a 4 doze la intervale de 48 ore, aceste
raspunsuri biologice raman ridicate, fard semne de dezvoltare a tolerantei.

In urma administrarii de doze subcutanate de interferon beta-1a la subiecti voluntari sdnitosi sunt
produsi markeri de raspuns biologic (de exemplu activitatea 2°,5’-oligoadenilatsintetazei (OAS),
neopterina si beta 2-microglobulina). Timpul pana la atingerea concentratiilor maxime in urma
administrarii unei singure injectii subcutanate a fost de 24 pana la 48 ore pentru neopterina,
beta-2-microglobulina si 2°5’OAS, 12 ore pentru MX1si 24 ore pentru expresia genelor OAS]1 si
OAS2. Valori maxime similare ale concentratiilor si timpului au fost observate pentru majoritatea
acestor markeri dupa prima si a sasea administrare.

Se fac Inca investigatii asupra mecanismului exact de actiune al Rebif in scleroza multipla.
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Eveniment clinic unic sugestiv pentru scleroza multipla

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu Rebif, cu durata de 2 ani, la pacienti cu un eveniment
clinic unic sugestiv pentru demielinizare datorata sclerozei multiple. Pacientii inrolati in studiu
prezentau cel putin doud leziuni silentioase din punct de vedere clinic la investigarea RMN cu semnal
in T2, cu dimensiuni de cel putin 3 mm, dintre care cel putin una este ovald sau periventriculara sau
infratentoriala. A fost obligatorie excluderea oricérei alte afectiuni, in afara sclerozei multiple, care ar
fi putut sa explice mai bine semnele si simptomele pacientului.

Pacientii au fost randomizati in regim dublu orb pentru tratamentul cu Rebif 44 micrograme
administrat de trei ori pe saptdmanad, sau cu Rebif 44 micrograme administrat o data pe sdptdmana, sau
cu placebo. Daca s-a produs un al doilea eveniment demielinizant sugestiv clinic, confirmand
diagnosticul de scleroza multipla, pacientilor li s-a administrat doza de Rebif recomandata, de

44 micrograme administrata de trei ori pe sdptdmana in regim deschis, in timp ce s-a mentinut regimul
orb conform randomizarii initiale.

Rezultatele acestui studiu privind eficacitatea Rebif 44 micrograme administrat de trei ori pe
sdptamana comparativ cu placebo sunt urmétoarele:

Parametrii Tratament Tratament comparativ
statistici Rebif 44 mcg de trei ori pe saptimana fata
de placebo
Placebo Rebif 44 mcg | Reducerea | Risc relativ Valoarea
(n=171) de trei ori pe | riscului proportional p la testul
siptimani Cox [1195%] log-rank
(n=171)

Conversia McDonald (2005)

Numarul de 144 106

evenimente

Estimarea Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 10,38;0,64] <0,001

Meier (KM)

Conversia sclerozei multiple definite clinic (SMCD)

Numarul de 60 33

evenimente

Estimarea Kaplan- 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] <0,001

Meier

Numirul mediu de leziuni active, unice, combinate (AUC) per subiect si per examinare in timpul

perioadei dublu orb

Mediile celor mai

mici patrate (ES) 2,59 (0,30) | 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001

IT: interval de incredere
* Raportul mediilor celor mai mici patrate [11 95%]

In momentul actual nu exista o definitie bine stabilitd a pacientului cu risc crescut, cu toate ci o
abordare mai conservatoare este aceea de a accepta cel putin noua leziuni hiperintense in semnal T2 la
investigatia initiala si cel putin o noud leziune in semnal T2 sau o noua leziune la amplificarea cu Gd
la o investigatie de urmarire, efectuata la cel putin 1 luna de la investigatia initiala. In orice caz,
tratamentul trebuie luat in considerare doar la pacientii clasificati ca prezentand risc crescut.

Scleroza multipla recurent-remisiva

Siguranta si eficacitatea Rebif s-a evaluat la pacienti cu scleroza multipld recurent-remisiva, pentru
doze cuprinse intre 11 si 44 micrograme (3-12 milioane Ul), administrate subcutanat de trei ori pe
saptdmana. Pentru dozajul aprobat, s-a demonstrat ca Rebif 44 micrograme scade incidenta (cu
aproximativ 30% pentru o perioada de 2 ani) si severitatea recaderilor clinice la pacientii cu cel putin 2
exacerbari 1n ultimii 2 ani si cu un scor EDSS (Expanded Disability Status Scale) de 0-5,0 la initierea
tratamentului. Procentul de pacienti cu invaliditate progresiva, definita prin cresterea cu cel putin 1
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punct pe EDSS, confirmata dupa trei luni, s-a redus de la 39% (placebo) la 27% (Rebif

44 micrograme). Dupa 4 ani, reducerea ratei medii de exacerbare a fost de 22% la pacientii tratati cu
Rebif 22 micrograme si de 29% la pacientii tratati cu Rebif 44 micrograme, in comparatie cu un grup
de pacienti tratati cu placebo timp de 2 ani si apoi cu Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme
timp de 2 ani.

Sclerozad multipld progresiva secundara

Tntr-un studiu efectuat timp de 3 ani la pacienti cu scleroza multipla progresiva secundara (EDSS
3-6,5) cu evidentierea progresiei clinice in ultimii doi ani si care nu au prezentat recaderi in ultimele
8 saptamani, Rebif nu a avut niciun efect asupra evolutiei invaliditatii, insa rata recaderilor s-a redus
cu aproximativ 30%. Pacientii au fost grupati in doua subgrupuri (cei cu si cei fara recurenta pe o
perioada de 2 ani Tnainte de Inceperea studiului) si nu s-a observat niciun efect asupra invaliditatii la
pacientii fara recurentd, dar la pacientii cu recaderi, procentul de progresie a invaliditatii, la sfarsitul
studiului, a scazut de la 70% (placebo) la 57% (asociere de Rebif 22 micrograme si 44 micrograme).
Aceste rezultate obtinute de la un subgrup de pacienti, ulterior, trebuie interpretate cu precautie.

Scleroza multiplad progresiva primara

Rebif nu a fost Inca investigat la pacienti cu scleroza multipla progresiva primara si nu trebuie utilizat
la acesti pacienti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sanatosi, interferon beta-1a prezinta o scadere
multi-exponentiala brusca a concentratiilor plasmatice, proportionala cu doza. Administrarea
subcutanata si intramusculard de Rebif determina expuneri echivalente la interferon beta.

Distributie
In urma injectarilor subcutanate repetate de doze de 22 micrograme si 44 micrograme de Rebif,
concentratiile maxime au fost observate de obicei dupa 8 ore, dar acest lucru a fost foarte variabil.

Eliminare

Dupa administrarea repetata de doze subcutanate la voluntari sanatosi, parametrii FC principali
(ASCrau si Cmax) au crescut proportional cu cresterea dozei, de la 22 micrograme la 44 micrograme.
Timpul de injumatatire plasmaticé aparent estimat este cuprins intre 50 si 60 ore, ceea ce confirma
acumularea observata dupa administrarea de doze repetate.

Metabolizare
Interferonul beta-1a este metabolizat si eliminat in principal prin ficat si rinichi.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-a studiat efectul carcinogen al Rebif.
Un studiu de toxicitate embriofetala la maimuta nu a evidentiat tulburari la nivelul functiei de
reproducere. A fost raportat un risc crescut de avort in studiile la animale efectuate cu alti interferoni

alfa si beta. Nu sunt disponibile informatii privind efectul interferonului beta-1a asupra fertilitatii la
barbati.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilic

Acetat de sodiu

Acid acetic pentru ajustarea pH-ului
Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C), la distanta de compartimentul congelatorului. A nu se congela. A
se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioadd de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringi de 1 ml din sticla de tip 1 cu ac de otel inoxidabil, continand 0,5 ml solutie.
Seringa este sigilata n stilou injector (pen) de unica folosinta numit RebiDose.

Mairimi de ambalaj cu 1, 3 sau 12 stilouri injectoare (pen) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia injectabila in stiloul injector (pen) preumplut este gata de administrare. Cutia contine un
prospect cu instructiuni complete privind utilizarea si manipularea.

Pentru administrare unicd. Se administreaza doar solutia limpede sau opalescenta si care nu contine
semne vizibile de deteriorare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Térile de Jos
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015

EU/1/98/063/016

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 mai 1998
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 4 mai 2008

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

73



ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SIUTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITI SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITIH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE CU 1, 3,12 SI1 36 SERINGI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 22 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta

interferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Compozitie: Fiecare seringd preumpluta (0,5 ml) contine interferon beta-1a 22 micrograme (6 MUI).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid acetic si hidroxid de sodiu
pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta
3 seringi preumplute

12 seringi preumplute
36 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Destinat pentru o singurda administrare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Pacientul poate pastra Rebif la
temperaturi de pana la 25°C pentru o singura perioadd de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus
in frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/063/001 1 seringa preumpluta
EU/1/98/063/002 3 seringi preumplute

EU/1/98/063/003 12 seringi preumplute
EU/1/98/063/020 36 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rebif 22

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rebif 22 ug solutie injectabila

interferon beta-1a
Utilizare S.cC.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

22 micrograme (6 milioane UI)/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Merck Europe B.V.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE CU 1, 3,12 SI1 36 SERINGI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 44 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta

interferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Compozitie: Fiecare seringd preumpluta (0,5 ml) contine interferon beta-1a 44 micrograme (12 MUI).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid acetic si hidroxid de sodiu
pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta
3 seringi preumplute

12 seringi preumplute
36 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Destinat pentru o singurda administrare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Pacientul poate pastra Rebif la
temperaturi de pana la 25°C pentru o singura perioadd de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus
in frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/063/004 1 seringa preumpluta
EU/1/98/063/005 3 seringi preumplute

EU/1/98/063/006 12 seringi preumplute
EU/1/98/063/021 36 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rebif 44

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rebif 44 ug solutie injectabila

interferon beta-1a
Utilizare S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

44 micrograme (12 milioane UI)/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Merck Europe B.V.

85



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE CU 4 S1 12 CARTUSE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 22 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in cartus

interferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Compozitie: Fiecare cartus contine interferon beta-1a 66 micrograme (18 MUI) in 1,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid acetic si hidroxid de sodiu
pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 cartuse
12 cartuse

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrarea de doze multiple

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa administrarea primei injectii: a se utiliza in termen de 28 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra cartusul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dispozitivul continand un cartus cu Rebif trebuie pastrat in ambalajul pentru pastrare al dispozitivului,
la frigider (2°C - 8°C). Pacientul poate pastra Rebif la temperaturi de pana la 25°C pentru o singura
perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in frigider si utilizat naintea datei de
expirare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rebif 22/0,5

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
CARTUS

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rebif 22 ug/0,5 ml solutie injectabila

interferon beta-1a
Utilizare S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

66 micrograme (18 milioane UT)/1,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Merck Europe B.V.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE CU 4 S1 12 CARTUSE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 44 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in cartusg

interferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Compozitie: Fiecare cartus contine interferon beta-1a 132 micrograme (36 MUI) in 1,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid acetic si hidroxid de sodiu
pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

4 cartuse
12 cartuse

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrarea de doze multiple

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa administrarea primei injectii: a se utiliza in termen de 28 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra cartusul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dispozitivul contindnd un cartus cu Rebif trebuie pastrat in ambalajul pentru pastrare al dispozitivului,
la frigider (2°C - 8°C). Pacientul poate pastra Rebif la temperaturi de pana la 25°C pentru o singura
perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in frigider si utilizat naintea datei de
expirare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rebif 44/0,5

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
CARTUS

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rebif 44 ng/0,5 ml solutie injectabila

interferon beta-1a
Utilizare S.cC.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

132 micrograme (36 milioane UI)/1,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Merck Europe B.V.

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE CU 1, 3 SI 12 STILOURI INJECTOARE (PEN) PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 22 micrograme solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

interferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Compozitie: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine interferon beta-1a 22 micrograme (6 MUI)
in 0,5 ml solutie.
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3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid acetic si hidroxid de sodiu
pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut. RebiDose
3 stilouri injectoare (pen) preumplute. RebiDose
12 stilouri injectoare (pen) preumplute. RebiDose

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Destinat pentru o singurd administrare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pacientul poate pastra Rebif la temperaturi de pand la 25°C pentru o singura perioadd de pand la 14
zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in frigider si utilizat Tnaintea datei de expirare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/063/011 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/98/063/012 3 stilouri injectoare (pen) preumplute
EU/1/98/063/013 12 stilouri injectoare (pen) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rebif 22

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rebif 22 micrograme solutie injectabila

interferon beta-1a
Utilizare S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

22 micrograme (6 milioane UI)/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Merck Europe B.V.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE CU 1, 3 SI 12 STILOURI INJECTOARE (PEN) PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rebif 44 micrograme solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

interferon beta-1a

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Compozitie: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine interferon beta-1a 44 micrograme
(12 MUI) in 0,5 ml solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol, poloxamer 188, L-metionind, alcool benzilic, acetat de sodiu, acid acetic si hidroxid de sodiu
pentru ajustarea pH-ului si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut. RebiDose
3 stilouri injectoare (pen) preumplute. RebiDose
12 stilouri injectoare (pen) preumplute. RebiDose

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Destinat pentru o singurda administrare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pacientul poate péstra Rebif la temperaturi de pand la 25°C pentru o singura perioadd de pand la 14
zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/063/014 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/98/063/015 3 stilouri injectoare (pen) preumplute
EU/1/98/063/016 12 stilouri injectoare (pen) preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rebif 44

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rebif 44 micrograme solutie injectabila

interferon beta-1a
Utilizare S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

44 micrograme (12 milioane UI)/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Merck Europe B.V.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rebif 22 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta
interferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rebif
Cum sa utilizati Rebif

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rebif

Continutul ambalajului si alte informatii

SanpsLONE

1.  Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Rebif apartine unei clase de medicamente cunoscute sub numele de interferoni. Acestea sunt substante
naturale care transmit mesaje intre celule. Interferonii sunt produsi de organism si joaca un rol esential
in sistemul imun. Prin mecanisme care nu sunt intelese 1n totalitate, interferonii ajuta la limitarea
leziunilor sistemului nervos central asociate cu scleroza multipla.

Rebif este o proteina solubild de inaltd puritate, similara interferonului natural beta care este produs 1n
corpul uman.

Rebif este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple. S-a dovedit ca reduce numarul si severitatea
recaderilor si incetineste progresia invaliditatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rebif

Nu utilizati Rebif

. daca sunteti alergic la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daci aveti depresie severa in prezent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rebif, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Rebif trebuie administrat numai sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Inainte de tratamentul cu Rebif, cititi cu atentie si urmati sfatul dat la pct. ,,Cum sa utilizati
Rebif ” pentru a reduce riscul de necroza la locul injectarii (lezarea pielii si distrugerea
tesutului) care s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif. Daca apar reactii locale care va
deranjeaza, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte de a lua Rebif, daca aveti alergie
(hipersensibilitate) la orice alte medicamente.
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o In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele sanguine mici. Aceste cheaguri
de sange va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intampla de la cateva sdaptamani pana la cativa
ani dupa inceperea tratamentului cu Rebif. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca
sa va verifice tensiunea arteriald, sangele (numarul de plachete sanguine) si functia rinichilor
dumneavoastra.

Informati medicul dumneavoastra daca aveti 0 afectiune a

maduvei osoase,

rinichiului,

ficatului,

inimii,

tiroidei,

sau daca ati avut depresie,

sau daca aveti antecedente de crize epileptice

astfel Tncat medicul dumneavoastra sa monitorizeze atent tratamentul dumneavoastra si orice agravare
a acestor afectiuni.

Rebif impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, va rugim sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati antiepileptice sau
antidepresive.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii. Nu se anticipeaza efecte ddunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Efectele bolii propriu-zise sau ale tratamentului acesteia pot influenta capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti
ingrijorat de acest aspect.

Rebif contine sodiu si alcool benzilic
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine alcool benzilic 2,5 mg pe doza. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzand dificultati la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
sdptamana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd sunteti gravida sau aldptati sau daca aveti

afectiuni ale ficatului sau rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot
acumula cantitati mari de alcool benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).
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3. Cum sa utilizati Rebif

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Cand incepeti sa utilizati Rebif, se recomanda ca tratamentul sa fie initiat printr-o crestere progresiva a
dozei (asa-numita ,,ajustare a dozei”’) pe o perioada de 4 sdptamani pentru a reduce unele reactii
adverse. Rebif este disponibil in cartuse de 22 micrograme si 44 micrograme pentru utilizare impreuna
cu dispozitivul electronic de injectare RebiSmart, care ajusteaza automat doza in timpul primei luni de
tratament.

Doza

Doza uzuala este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana. Medicul
dumneavoastra v-a prescris 0 doza mai redusa, de 22 micrograme (6 milioane UI) administrata de trei
ori pe saptaiméana. Aceastd doza mai redusa este recomandata pacientilor care nu pot tolera o doza mai
mare.

Rebif trebuie administrat, de trei ori pe saptdmana si, daca este posibil:

o in aceleasi trei zile in fiecare saptdmana (cel putin 48 ore diferenta intre ele, de exemplu luni,
miercuri, vineri)
o la aceeasi ora din zi (preferabil seara).

Utilizare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani)

Nu au fost realizate studii clinice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, unele date clinice
disponibile sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii si adolescentii la care s-a administrat
Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme de trei ori pe saptamana este similar cu cel observat la
adulti.

Utilizare la copii (cu varsta sub 2 ani)
Rebif nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

Rebif este destinat administrarii subcutanate (sub piele).

Prima injectie (primele injectii) trebuie facuti(e) sub supraveghere medicald. Dupa o instruire
adecvata, dumneavoastra, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care va
ingrijeste pot utiliza seringile Rebif pentru a administra medicamentul acasa. Poate fi administrat si cu
un autoinjector adecvat.

Pentru administrarea Rebif, va rugim sa cititi cu atentie urmatoarele instructiuni:
Acest medicament este destinat pentru administrare unica.
Trebuie utilizate numai solutiile limpezi sau opalescente fara semne vizibile de deteriorare.

Cum sd injectati Rebif

o Alegeti un loc pentru injectare. Medicul dumneavoastra va va
sfatui despre posibilele locuri de injectare (acestea includ
partea superioara a coapsei si partea inferioara a
abdomenului). Tineti seringa ca pe un creion sau lance. Se
recomanda sa tineti evidenta si sa alternati locurile de
injectare, astfel Incat sd nu injectati prea frecvent intr-un loc,
pentru a reduce la minimum riscul de necroza la locul de
administrare a injectiei.

NOTA: nu utilizati in nicio zoni in care simtiti umflituri,
induratii sau durere; discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu personalul medical despre orice modificare de acest fel pe
care 0 gasiti.
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J Spalati-va atent mainile cu apa si sapun.
o Scoateti seringa de Rebif din blister prin desprinderea foliei de plastic.

o Tnainte de administrarea injectiilor utilizati un tampon cu alcool pentru a curata pielea la locul
injectdrii. Lasati pielea sa se usuce. Dacd ramane putin alcool pe piele, puteti avea o senzatie de
usturime.

. Strangeti usor cu mana pielea la locul injectarii (se ridica
putin in sus).
° Mentinand incheietura pumnului pe piele langa locul
4 injectarii, introduceti acul In unghi drept in piele, cu o
> Miscare rapida si sigura.
. Injectati medicamentul printr-o apasare lentd, continua (se

impinge pistonul pana la capat, pana se goleste seringa).
. Aplicati un tampon pe locul injectarii. Scoateti acul din piele.

o Masati cu blandete locul injectiei cu un tampon uscat de vata sau tifon.
o Inlaturati toate obiectele utilizate: imediat ce ati terminat injectarea, aruncati seringa intr-un
recipient adecvat.

Daca utilizati mai mult Rebif decat trebuie
In caz de supradozaj, adresati-va imediat mediculului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Rebif

Daca omiteti 0 doza, continuati cu injectia din urmatoarea zi a schemei de tratament. Nu utilizati 0
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Rebif

Este posibil ca efectele Rebif sa nu fie vizibile imediat. Prin urmare, nu trebuie intrerupt tratamentul
cu Rebif, ci continuat cu regularitate pentru a se obtine rezultatul dorit. Daca nu sunteti sigur in
privinta beneficiilor, vd rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa Intrerupeti tratamentul fara sa-I intrebati pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Anuntati imediat medicul dumneavoastra si opriti utilizarea de Rebif daci manifestati oricare
dintre urmiitoarele reactii adverse grave:

o Reactie alergica severa (hipersensibilitate). Daca, imediat dupad administrarea de Rebif
manifestati dificultati de respiratie neasteptate, care pot aparea asociate cu umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului, urticarie, mancarime pe toata suprafata corpului si senzatie de
slabiciune sau lesin, contactati imediat medicul sau cereti asistenta medicala de urgenta. Aceste
reactii sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane).

o Informati imediat medicul dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele posibile
simptome ale unei boli de ficat: icter (ingélbenirea pielii sau a albului ochilor), mancarime
generalizata, pierderea apetitului insotitd de greata si voma si aparitia Usoara a vanatailor pe
piele. Problemele severe de ficat pot fi asociate cu semne suplimentare, de exemplu dificultati
de concentrare, somnolenta si confuzie.

o Depresia este frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii cu scleroza
multipla carora li se administreaza tratament. Daca va simtiti deprimat sau aveti ganduri de
sinucidere, anuntati imediat medicul dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastri daca prezentati oricare dintre urmitoarele reactii adverse:

. Simptome asemanatoare gripei, cum sunt durerile de cap, febra, frisoanele, durerile musculare
si articulare, oboseala si greata sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Aceste simptome sunt de obicei usoare, se intdlnesc mai frecvent la inceputul tratamentului si
scad pe masura ce se continud administrarea.

Pentru a reduce aceste simptome medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati un
analgezic antipiretic Tnainte de administrarea unei doze de Rebif si timp de 24 de ore dupa
fiecare administrare.

o Reactiile la locul injectérii ce includ roseata, umflaturi, modificari de culoare, inflamatii,
durere si fisuri la nivelul pielii sunt foarte frecvente.
Aparitia reactiilor la locul injectarii scade, de obicei, in timp.
Distrugerea tesutului (necroza), abeesele si indurarea la locul injectarii sunt mai pufin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 persoane).
Vezi recomandarile din sectiunea ,,Atentionari si precautii” pentru a scadea riscul de reactii la
locul injectarii.
Locul injectarii se poate infecta (mai putin frecvent); pielea se poate umfla, sensibiliza sau intari
si intreaga zond poate deveni foarte dureroasa. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a fi sfatuit.

. Anumite valori ale testelor de laborator se pot modifica. Aceste modificari in general nu sunt
observate de catre pacient (nu exista simptome), de obicei sunt reversibile si usoare si, cel mai
frecvent, nu necesita tratament special.

Numarul celulelor rosii din sange, al celulelor albe din sdnge sau al plachetelor poate scadea, fie
individual (foarte frecvent), fie toate deodata (rar). Posibilele simptome datorate acestor
schimbari pot include senzatia de oboseala, scaderea rezistentei la infectii, vanatai sau sangerari
inexplicabile. Testele functionale hepatice pot fi modificate (foarte frecvent). Inflamarea
ficatului a fost de asemenea raportata (mai putin frecvent). Daca prezentati orice simptom care
sugereaza o boala hepaticd, cum ar fi pierderea apetitului insotitd de alte simptome, cum sunt
greata, varsaturi sau icter, vd rugdm sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi mai
sus ,,Anuntati imediat medicul dumneavoastra...”).

o Disfunctia tiroidiana este mai putin frecventa. Glanda tiroida poate sa functioneze fie in exces,
fie insuficient. Aceste modificari ale activitatii tiroidei, aproape intotdeauna nu sunt resimtite de
catre pacienti ca simptome, dar cu toate acestea medicul dumneavoastrd poate recomanda
efectuarea de teste In caz de nevoie.
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Pseudoexacerbarea SM (frecventa necunoscutad): Este posibil ca la inceputul tratamentului cu
Rebif sa prezentati simptome aseméanatoare exacerbarii sclerozei multiple. De exemplu, sa va
simtiti muschii foarte incordati sau foarte slabiti, cu limitarea miscarilor. In unele cazuri aceste
simptome sunt Insotite de febrd sau simptome aseméanatoare gripei descrise mai sus. Daca
observati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Insomnie (tulburari ale somnului)
Diaree, greata, voma

Mancarimi, rogeata (eruptii pe piele)
Dureri musculare sau articulare
Oboseala, febra, tremuraturi
Caderea pérului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Urticarie

Crize convulsive

Inflamatia ficatului (hepatita)

Dificultati de respiratie

Cheaguri de sange cum este tromboza venoasa profunda

Afectarea retinei (spatele ochiului) cum ar fi inflamatia sau formarea de cheaguri de sange cu
afectarea consecutiva a vederii (tulburari de vedere, pierderea vederii)

Transpiratie n exces

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

Tentativa de sinucidere

Reactii cutanate grave — unele asociate cu leziuni ale mucoaselor

Cheaguri de sange aparute in vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenica/sindrom hemolitic uremic). Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, singerare, febra, sldbiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si
rinichilor dumneavoastra.

Lupus eritematos indus medicamentos: o reactie adversa aparuta la utilizarea pe termen lung a
Rebif. Simptomele pot include dureri musculare, dureri si umflaturi articulare si eruptie
tranzitorie pe piele. De asemenea, este posibil sa manifestati si alte semne cum sunt febra,
scadere 1n greutate si oboseald. De obicei simptomele dispar Intr-un interval de una sau doua
sdptamani de la oprirea tratamentului.

Probleme la nivelul rinichilor, care includ cicatrizare, ceea ce poate duce la scaderea functiei
renale.

Daci aveti unele dintre aceste simptome sau pe toate:

- urind spumoasa

- oboseald

- umflare, in special la nivelul gleznelor si al pleoapelor si crestere in greutate.

Spuneti medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme la
rinichi.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru interferon beta (frecventd necunoscuta)

Ameteald

Nervozitate
Pierderea apetitului
Dilatarea vaselor de sange si palpitatii
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o Neregularitati si/sau schimbari ale fluxului menstrual

o Hipertensiune arteriala pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de
sange de la nivelul plamanilor, determinand 0 presiune crescutd a sangelui in vasele sanguine
care transportd sangele de la inima la plaméani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale
pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea
tratamentului cu Rebif.

o Inflamatie a tesutului gras de sub piele (paniculitd), care poate face ca pielea sa se simta dura si
pot aparea noduli sau pete rosii, dureroase.

Nu opriti tratamentul si nu schimbati medicatia fara sfatul medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rebif

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela. (Pentru a se evita inghetarea accidentala, se va evita agezarea produsului in imediata

vecinatate a congelatorului).

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne vizibile de deteriorare, de exemplu daca
solutia nu mai este clara sau in cazul in care contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rebif

o Substanta activa este interferon beta-1a. Fiecare seringa contine interferon beta-1a
22 micrograme, echivalentul a 6 milioane Unitati Internationale (UI).
o Celelalte componente sunt manitol, poloxamer 188, L-metionind, alcool benzilic, acetat de

sodiu, acid acetic, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Cum arata Rebif si continutul ambalajului

Rebif este disponibil sub forma de solutie injectabila intr-o seringd preumpluta cu un ac fixat pentru
autoadministrare. Solutia de Rebif are aspect limpede pana la opalescent. Seringa preumpluta este gata
de utilizare si contine 0,5 ml solutie.

Rebif este disponibil in cutii cu 1, 3, 12 si 36 seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rebif 44 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta
interferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rebif
3. Cum sa utilizati Rebif

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Rebif

6. Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Rebif apartine unei clase de medicamente cunoscute sub numele de interferoni. Acestea sunt substante
naturale care transmit mesaje Intre celule. Interferonii sunt produsi de organism si joaca un rol esential
in sistemul imun. Prin mecanisme care nu sunt intelese 1n totalitate, interferonii ajuta la limitarea
leziunilor sistemului nervos central asociate cu scleroza multipla.

Rebif este o proteina solubild de inalta puritate, similara interferonului natural beta care este produs in
corpul uman.

Rebif este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple. S-a dovedit ca reduce numarul si severitatea
recaderilor si Incetineste progresia invaliditatii. De asemenea, administrarea sa este aprobata la
pacientii care au prezentat un eveniment clinic unic care este, probabil, primul semn de scleroza
multipla.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rebif

Nu utilizati Rebif

o daca sunteti alergic la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

o daca aveti depresie severa in prezent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rebif, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

o Rebif trebuie administrat numai sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Inainte de tratamentul cu Rebif, cititi cu atentie si urmati sfatul dat la pct. ,,Cum sa utilizati
Rebif ” pentru a reduce riscul de necroza la locul injectarii (lezarea pielii si distrugerea
tesutului) care s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif. Daca apar reactii locale care va
deranjeazd, adresati-vd medicului dumneavoastra.
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o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, Inainte de a lua Rebif, daca aveti alergie
(hipersensibilitate) la orice alte medicamente.

o In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele sanguine mici. Aceste cheaguri
de sénge va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdmpla de la cateva saptdmani pana la cativa
ani dupd Inceperea tratamentului cu Rebif. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca
sa va verifice tensiunea arteriald, sangele (numarul de plachete sanguine) si functia rinichilor
dumneavoastra.

Informati medicul dumneavoastra daca aveti o afectiune a

madduvei osoase,

rinichiului,

ficatului,

inimii,

tiroidei,

sau daca ati avut depresie,

sau daca aveti antecedente de crize epileptice

astfel incat medicul dumneavoastra sa monitorizeze atent tratamentul dumneavoastra si orice agravare
a acestor afectiuni.

Rebif impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, va rugim sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati antiepileptice sau
antidepresive.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Rebif poate fi utilizat In timpul aldptarii. Nu se anticipeaza efecte ddunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Efectele bolii propriu-zise sau ale tratamentului acesteia pot influenta capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti
ingrijorat de acest aspect.

Rebif contine sodiu si alcool benzilic
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine alcool benzilic 2,5 mg pe doza. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzénd dificultéti la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptdmana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca sunteti gravida sau aldptati sau daca aveti

afectiuni ale ficatului sau rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot
acumula cantitati mari de alcool benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).

111



3. Cum sa utilizati Rebif

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Cand incepeti sa utilizati Rebif, se recomanda ca tratamentul sa fie initiat printr-0 crestere progresiva a
dozei (asa-numita ,,ajustare a dozei”) pe o perioada de 4 saptamani pentru a reduce unele reactii
adverse. Rebif este disponibil in cartuse de 22 micrograme si 44 micrograme pentru utilizare impreuna
cu dispozitivul electronic de injectare RebiSmart, care ajusteaza automat doza in timpul primei luni de
tratament.

Doza
Pacienti care au prezentat un eveniment clinic unic

Doza uzuald este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana.

Pacienti cu scleroza multipla
Doza uzuald este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana.

O doza mai redusd, de 22 micrograme (6 milioane UI) administratd de trei ori pe saptdmana, este
recomandata pacientilor care nu pot tolera o doza mai mare.

Rebif trebuie administrat, de trei ori pe sdptdmana si, daca este posibil:

o in aceleasi trei zile 1n fiecare saptimana (cel putin 48 ore diferenta intre ele, de exemplu luni,
miercuri, vineri)
o la aceeasi ora din zi (preferabil seara).

Utilizare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani)

Nu au fost realizate studii clinice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, unele date clinice
disponibile sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii si adolescentii la care s-a administrat
Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme de trei ori pe saptdmana este similar cu cel observat la
adulti.

Utilizare la copii (cu varsta sub 2 ani)
Rebif nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

Rebif este destinat administrarii subcutanate (sub piele).

Prima injectie (primele injectii) trebuie facuti(e) sub supraveghere medicald. Dupa o instruire
adecvata, dumneavoastra, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care va
ingrijeste pot utiliza seringile Rebif pentru a administra medicamentul acasa. Poate fi administrat si cu
un autoinjector adecvat.

Pentru administrarea Rebif, va rugam sa cititi cu atentie urmitoarele instructiuni:

Acest medicament este destinat pentru administrare unica.
Trebuie utilizate numai solutiile limpezi sau opalescente fara semne vizibile de deteriorare.
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Cum sa injectati Rebif

o Alegeti un loc pentru injectare. Medicul dumneavoastra va va
sfatui despre posibilele locuri de injectare (acestea includ
partea superioara a coapsei si partea inferioara a
abdomenului). Tineti seringa ca pe un creion sau lance. Se
recomanda sa tineti evidenta si sd alternati locurile de
injectare, astfel Incat sd nu injectati prea frecvent intr-un loc,
pentru a reduce la minimum riscul de necroza la locul de
administrare a injectiei.

NOTA: nu utilizati in nicio zoni in care simtiti umflituri,
induratii sau durere; discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu personalul medical despre orice modificare de acest fel pe
care o gasiti.

J Spélati-va atent mainile cu apa si sdpun.

o Scoateti seringa de Rebif din blister prin desprinderea foliei de plastic.

o Inainte de administrarea injectiilor utilizati un tampon cu alcool pentru a curita pielea la locul
injectarii. Lasati pielea s se usuce. Daca ramane putin alcool pe piele, puteti avea o senzatie de
usturime.

. Strangeti usor cu mana pielea la locul injectarii (se ridica
putin 1n sus).
° Mentinand incheietura pumnului pe piele langa locul
4 injectarii, introduceti acul In unghi drept in piele, cu o
> miscare rapida si sigura.
. Injectati medicamentul printr-o apasare lentd, continua (se

impinge pistonul pana la capat, pana se goleste seringa).
. Aplicati un tampon pe locul injectarii. Scoateti acul din piele.

o Masati cu blandete locul injectiei cu un tampon uscat de vata sau tifon.
. Inlaturati toate obiectele utilizate: imediat ce ati terminat injectarea, aruncati seringa intr-un
recipient adecvat.

Daca utilizati mai mult Rebif decét trebuie
In caz de supradozaj, adresati-va imediat mediculului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Rebif
Daca omiteti o dozd, continuati cu injectia din urmatoarea zi a schemei de tratament. Nu utilizati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Rebif

Este posibil ca efectele Rebif sa nu fie vizibile imediat. Prin urmare, nu trebuie intrerupt tratamentul
cu Rebif, ci continuat cu regularitate pentru a se obtine rezultatul dorit. Daca nu sunteti sigur in
privinta beneficiilor, va rugadm sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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Nu trebuie sa Intrerupeti tratamentul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati imediat medicul dumneavoastra si opriti utilizarea de Rebif daca manifestati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse grave:

o Reactie alergica severa (hipersensibilitate). Daca, imediat dupa administrarea de Rebif
manifestati dificultdti de respiratie neasteptate, care pot aparea asociate cu umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului, urticarie, mancarime pe toata suprafata corpului si senzatie de
slabiciune sau lesin, contactati imediat medicul sau cereti asistentd medicald de urgentd. Aceste
reactii sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane).

o Informati imediat medicul dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele posibile
simptome ale unei boli de ficat: icter (ingalbenirea pielii sau a albului ochilor), mancarime
generalizatd, pierderea apetitului Tnsotitd de greatd si voma si aparitia usoara a vanatailor pe
piele. Problemele severe de ficat pot fi asociate cu semne suplimentare, de exemplu dificultati
de concentrare, somnolenta si confuzie.

o Depresia este frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii cu scleroza
multipla carora li se administreaza tratament. Daca va simtiti deprimat sau aveti ganduri de
sinucidere, anuntati imediat medicul dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmaétoarele reactii adverse:

o Simptome aseminétoare gripei, cum sunt durerile de cap, febra, frisoanele, durerile musculare
si articulare, oboseala si greata sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Aceste simptome sunt de obicei usoare, se intdlnesc mai frecvent la inceputul tratamentului si
scad pe masura ce se continud administrarea.

Pentru a reduce aceste simptome medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati un
analgezic antipiretic Tnainte de administrarea unei doze de Rebif si timp de 24 de ore dupa
fiecare administrare.

o Reactiile 1a locul injectirii ce includ roseatd, umflaturi, modificéri de culoare, inflamatii,
durere si fisuri la nivelul pielii sunt foarte frecvente.
Aparitia reactiilor la locul injectarii scade, de obicei, in timp.
Distrugerea tesutului (necroza), abcesele si indurarea la locul injectarii sunt mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 persoane).
Vezi recomandarile din sectiunea ,,Atentionari si precautii” pentru a scadea riscul de reactii la
locul injectarii.
Locul injectarii se poate infecta (mai putin frecvent); pielea se poate umfla, sensibiliza sau intari
si Intreaga zona poate deveni foarte dureroasa. Dacé prezentati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a fi sfatuit.
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Anumite valori ale testelor de laborator se pot modifica. Aceste modificari in general nu sunt
observate de catre pacient (nu exista simptome), de obicei sunt reversibile si usoare si, cel mai
frecvent, nu necesita tratament special.

Numarul celulelor rosii din sange, al celulelor albe din sdnge sau al plachetelor poate scadea, fie
individual (foarte frecvent), fie toate deodata (rar). Posibilele simptome datorate acestor
schimbdri pot include senzatia de oboseala, scaderea rezistentei la infectii, vanatai sau sangerari
inexplicabile. Testele functionale hepatice pot fi modificate (foarte frecvent). Inflamarea
ficatului a fost de asemenea raportata (mai putin frecvent). Daca prezentati orice simptom care
sugereaza o boala hepaticd, cum ar fi pierderea apetitului insotita de alte simptome, cum sunt
greatd, varsaturi sau icter, va rugam sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi mai
sus ,,Anuntati imediat medicul dumneavoastra...”).

Disfunctia tiroidiana este mai putin frecventa. Glanda tiroida poate sa functioneze fie in exces,
fie insuficient. Aceste modificari ale activitatii tiroidei, aproape intotdeauna nu sunt resimtite de
catre pacienti ca simptome, dar cu toate acestea medicul dumneavoastra poate recomanda
efectuarea de teste in caz de nevoie.

Pseudoexacerbarea SM (firecventa necunoscutad): Este posibil ca la inceputul tratamentului cu
Rebif sa prezentati simptome asemanatoare exacerbarii sclerozei multiple. De exemplu, sa va
simtiti muschii foarte incordati sau foarte slabiti, cu limitarea miscarilor. in unele cazuri aceste
simptome sunt insotite de febra sau simptome aseméanatoare gripei descrise mai sus. Daca
observati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Insomnie (tulburari ale somnului)
Diaree, greatd, voma

Mancarimi, roseatd (eruptii pe piele)
Dureri musculare sau articulare
Oboseala, febra, tremuraturi
Caderea parului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Urticarie

Crize convulsive

Inflamatia ficatului (hepatita)

Dificultati de respiratie

Cheaguri de sange cum este tromboza venoasa profunda

Afectarea retinei (spatele ochiului) cum ar fi inflamatia sau formarea de cheaguri de sdnge cu
afectarea consecutiva a vederii (tulburiri de vedere, pierderea vederii)

Transpiratie in exces

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane):

Tentativa de sinucidere

Reactii cutanate grave — unele asociate cu leziuni ale mucoaselor

Cheaguri de sange aparute in vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
tromboticd trombocitopenicd/sindrom hemolitic uremic). Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, sdngerare, febra, slabiciune extremad, durere de cap, ameteald
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si
rinichilor dumneavoastra.
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o Lupus eritematos indus medicamentos: 0 reactie adversa aparuta la utilizarea pe termen lung a
Rebif. Simptomele pot include dureri musculare, dureri si umflaturi articulare si eruptie
tranzitorie pe piele. De asemenea, este posibil sd manifestati si alte semne cum sunt febra,
scadere 1n greutate si oboseald. De obicei simptomele dispar Intr-un interval de una sau doua
saptdmani de la oprirea tratamentului.

° Probleme la nivelul rinichilor, care includ cicatrizare, ceea ce poate duce la scaderea functiei
renale.

Daca aveti unele dintre aceste simptome sau pe toate:

- urind spumoasa

- oboseald

- umflare, in special la nivelul gleznelor si al pleoapelor si crestere in greutate.

Spuneti medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme la
rinichi.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru interferon beta (frecventd necunoscuta)

Ameteala

Nervozitate

Pierderea apetitului

Dilatarea vaselor de singe si palpitatii

Neregularitati si/sau schimbari ale fluxului menstrual

Hipertensiune arteriala pulmonara - o boald in care se produce ingustarea severa a vaselor de

sange de la nivelul pldmanilor, determindnd 0 presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine

care transporta sangele de la inima la plaméani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale

pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupé cativa ani de la initierea

tratamentului cu Rebif.

. Inflamatie a tesutului gras de sub piele (paniculitd), care poate face ca pielea sa se simta dura si
pot aparea noduli sau pete rosii, dureroase.

Nu opriti tratamentul si nu schimbati medicatia fara sfatul medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rebif

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela. (Pentru a se evita inghetarea accidentala, se va evita agezarea produsului n imediata
vecindtate a congelatorului).

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat Tnaintea datei de expirare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne vizibile de deteriorare, de exemplu daca
solutia nu mai este clara sau in cazul in care contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rebif

o Substanta activa este interferon beta-1a. Fiecare seringa contine interferon beta-1a
44 micrograme, echivalentul a 12 milioane Unitéti Internationale (UT).
. Celelalte componente sunt manitol, poloxamer 188, L-metionind, alcool benzilic, acetat de

sodiu, acid acetic, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Rebif si continutul ambalajului

Rebif este disponibil sub forma de solutie injectabild intr-o seringd preumpluta cu un ac fixat pentru
autoadministrare. Solutia de Rebif are aspect limpede pana la opalescent. Seringa preumpluta este gata
de utilizare si contine 0,5 ml solutie.

Rebif este disponibil in cutii cu 1, 3, 12 si 36 seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.curopa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rebif 22 micrograme/0,5 ml solutie injectabili in cartus
interferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi Semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rebif
Cum sa utilizati Rebif

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rebif

Continutul ambalajului si alte informatii

SanpsONE

1.  Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Rebif apartine unei clase de medicamente cunoscute sub numele de interferoni. Acestea sunt substante
naturale care transmit mesaje intre celule. Interferonii sunt produsi de organism si joaca un rol esential
in sistemul imun. Prin mecanisme care nu sunt intelese 1n totalitate, interferonii ajuta la limitarea
leziunilor sistemului nervos central asociate cu scleroza multipla.

Rebif este o proteina solubild de inalta puritate, similara interferonului natural beta care este produs in
corpul uman.

Rebif este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple. S-a dovedit ca reduce numarul si severitatea
recaderilor si incetineste progresia invaliditatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rebif

Nu utilizati Rebif

o daca sunteti alergic la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daci aveti depresie severa in prezent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rebif, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Rebif trebuie administrat numai sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Inainte de tratamentul cu Rebif, cititi cu atentie si urmati sfatul dat la pct. ,,Cum sa utilizati
Rebif ” pentru a reduce riscul de necroza la locul injectarii (lezarea pielii si distrugerea
tesutului) care s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif. Daca apar reactii locale care va
deranjeaza, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte de a lua Rebif, daca aveti alergie
(hipersensibilitate) la orice alte medicamente.
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o In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele sanguine mici. Aceste cheaguri
de sange va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdmpla de la cateva saptdmani pana la cativa
ani dupa inceperea tratamentului cu Rebif. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca
sa va verifice tensiunea arteriald, sangele (numarul de plachete sanguine) si functia rinichilor
dumneavoastra.

Informati medicul dumneavoastra daca aveti 0 afectiune a

maduvei osoase,

rinichiului,

ficatului,

inimii,

tiroidei,

sau daca ati avut depresie,

sau daca aveti antecedente de crize epileptice

astfel Tncat medicul dumneavoastra sa monitorizeze atent tratamentul dumneavoastra si orice agravare
a acestor afectiuni.

Rebif impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, va rugim sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati antiepileptice sau
antidepresive.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Efectele bolii propriu-zise sau ale tratamentului acesteia pot influenta capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti
ingrijorat de acest aspect.

Rebif contine sodiu si alcool benzilic
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine alcool benzilic 2,5 mg pe doza. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzand dificultati la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptdmana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd sunteti gravidd sau aldptati sau daca aveti

afectiuni ale ficatului sau rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot
acumula cantitati mari de alcool benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).

119



3. Cum sa utilizati Rebif
Acest medicament este destinat administrarii de doze multiple.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Ajustarea initiala a dozei:

Cand incepeti sa utilizati Rebif, tratamentul este initiat printr-0 crestere progresiva a dozei (asa-numita
»ajustare a dozei”) pe o perioada de 4 saptdmani; pentru a reduce unele reactii adverse, se recomanda
ca:

o In prima si a doua saptamana, Rebif 8,8 micrograme si se injecteze de trei ori pe saptiman.

o In a treia si a patra siptimana, Rebif 22 micrograme si se injecteze de trei ori pe siptimana.

Incepand cu sdptdmana a cincea, dupa incheierea perioadei de initiere a tratamentului, veti urma
schema uzuald de administrare prescrisa de medicul dumneavoastra.

Doza uzuala

Doza uzuald este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana. Medicul
dumneavoastra v-a prescris o dozd mai redusd, de 22 micrograme (6 milioane UI) administrata de trei
ori pe saptamana. Aceasta doza mai redusa este recomandata pacientilor care nu pot tolera o doza mai
mare.

Rebif trebuie administrat de trei ori pe saptdmana si, daca este posibil:

o in aceleasi trei zile in fiecare saptdmana (cel putin 48 ore diferenta intre ele, de exemplu luni,
miercuri, vineri)
o la aceeasi ora din zi (preferabil seara).

Utilizare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani)

Nu au fost realizate studii clinice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, unele date clinice
disponibile sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii si adolescentii la care s-a administrat
Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme de trei ori pe saptamana este similar cu cel observat la
adulti.

Utilizare la copii (cu varsta sub 2 ani)
Rebif nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

. Rebif este destinat administrarii subcutanate (sub piele).

. Prima injectie (primele injectii) trebuie facuta(e) sub supraveghere medicala. Dupa o instruire
adecvata, dumneavoastrd, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care
va ingrijeste pot utiliza cartusele cu Rebif prin intermediul dispozitivului dumneavoastra pentru
a administra medicamentul acasa.

. Cartusul trebuie utilizat cu dispozitivul injector electronic RebiSmart.

. Dispozitivul dumneavoastra este furnizat impreuna cu instructiuni complete de utilizare. Va
recomandam sa le urmati cu atentie.

. Mai jos sunt prezentate scurte instructiuni privind modul de utilizare a cartuselor Rebif.

Tnainte de a Tncepe

. Spalati-va atent mainile cu apa si sapun.
. Scoateti cartusul de Rebif din blister prin desprinderea foliei de plastic.
. Verificati ca (dupa scoaterea din frigider) cartusul sa nu fie congelat accidental in cutie sau in

interiorul dispozitivului. Trebuie utilizata numai o solutie limpede pana la opalescenta, fara
particule si fara semne vizibile de deteriorare.
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o Pentru a introduce cartusul in dispozitiv si pentru a administra injectia, urmati instructiunile din
manualul cu instructiuni (Instructiuni de folosire) furnizat impreuna cu dispozitivul
dumneavoastra.

Unde sa injectati Rebif

o Alegeti un loc pentru injectare. Medicul dumneavoastra va va
sfatui despre posibilele locuri de injectare (acestea includ
partea superioara a coapsei si partea inferioara a
abdomenului). Se recomanda sa tineti evidenta si sa alternati
locurile de injectare, astfel incat sd nu injectati prea frecvent
intr-un loc, pentru a reduce la minimum riscul de necroza la
locul de administrare a injectiei.

NOTA: nu utilizati in nicio zona in care simtiti umflaturi,
induratii sau durere; discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu personalul medical despre orice modificare de acest fel pe
care o gasiti.

o Tnainte de administrarea injectiilor utilizati un tampon cu
alcool pentru a curata pielea la locul injectarii. Lasati pielea
sa se usuce. Daca ramane putin alcool pe piele, puteti avea 0
senzatie de usturime.

Cum sa injectati Rebif

o Medicul dumneavoastra va va spune cum sa alegeti doza corecta. Va rugam sa cititi de
asemenea instructiunile din manualul furnizat impreuna cu dispozitivul dumneavoastra
(RebiSmart).

RebiSmart

RebiSmart este programat pentru a va ghida prin intregul proces de initiere a
tratamentului si va creste automat doza in timpul perioadei de initiere. De
asemenea, va va instrui cand este necesar sa schimbati cartusul.

o Dumneavoastrad sau medicul dumneavoastra va trebui sa selectati doza
prescrisa cu ajutorul meniului dispozitivului RebiSmart, pentru a asigura o
inregistrare corectd a dozei.

° Pentru a activa meniul ,,initiere/titrare”, dumneavoastra sau medicul
dumneavoastra trebuie sa selectati mai intdi 44 micrograme si apoi
»initiere/titrare”, selectati ,,on” si confirmati ,,initiere/titrare activata”
(,,initiation/titration on”) apasand ,,0k”.

o Dispozitivul va asigura ca:

O in prima si a doua saptamana, Rebif 8,8 micrograme este injectat de
trei ori pe saptamana.

0 1inatreia si a patra saptamana, Rebif 22 micrograme este injectat de
trei ori pe saptamana.

o Incepand cu saptimana a cincea, RebiSmart va trece automat la schema
uzuala de dozaj. Va rugam sa va asigurati ca doza afisatd pe ecranul
dispozitivului corespunde cu doza de 22 micrograme prescrisa, inainte de a
administra injectia.

o Amplasati RebiSmart la un unghi drept (90°) fata de piele.

o Apisati butonul de injectare. In timpul injectrii, butonul va clipi.

o Asteptati pana cand lumina nu mai clipeste. Aceasta va spune ca
administrarea injectiei s-a incheiat.

o Indepirtati RebiSmart de la locul de administrare a injectiei.

Dupa efectuarea injectiei Rebif cu RebiSmart
o Scoateti si aruncati acul conform manualului cu instructiuni furnizat impreuna cu dispozitivul
dumneavoastra.

121



o Masati cu blandete locul injectiei cu un tampon uscat de vata sau tifon.
o Pastrati dispozitivul dumneavoastra continand un cartus de Rebif conform instructiunilor de la
pct. 5 ,,Cum se pastreaza Rebif”.

Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.

Daca utilizati mai mult Rebif decat trebuie
In caz de supradozaj, adresati-va imediat mediculului dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati Rebif
Daca omiteti o doza, continuati cu injectia din urmatoarea zi a schemei de tratament. Nu utilizati 0
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Rebif

Este posibil ca efectele Rebif sa nu fie vizibile imediat. Prin urmare, nu trebuie intrerupt tratamentul
cu Rebif, ci continuat cu regularitate pentru a se obtine rezultatul dorit. Daca nu sunteti sigur n
privinta beneficiilor, vd rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa Intrerupeti tratamentul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati imediat medicul dumneavoastri si opriti utilizarea de Rebif dacia manifestati oricare
dintre urmitoarele reactii adverse grave:

. Reactie alergica severa (hipersensibilitate). Dacd, imediat dupa administrarea de Rebif
manifestati dificultati de respiratie neasteptate, care pot aparea asociate cu umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului, urticarie, mancarime pe toata suprafata corpului si senzatie de
slabiciune sau lesin, contactati imediat medicul sau cereti asistenta medicala de urgenta. Aceste
reactii sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane).

J Informati imediat medicul dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele posibile
simptome ale unei boli de ficat: icter (ingédlbenirea pielii sau a albului ochilor), mancéarime
generalizata, pierderea apetitului insotita de greata si voma si aparitia Usoara a vanatailor pe
piele. Problemele severe de ficat pot fi asociate cu semne suplimentare, de exemplu dificultati
de concentrare, somnolenta si confuzie.

o Depresia este frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii cu scleroza

multipla carora li se administreaza tratamentul. Daca va simtiti deprimat sau aveti ganduri de
sinucidere, anuntati imediat medicul dumneavoastra.
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Discutati cu medicul dumneavoastra daci prezentati oricare dintre urmiitoarele reactii adverse:

Simptome asemanitoare gripei, cum sunt durerile de cap, febra, frisoanele, durerile musculare
si articulare, oboseala si greata sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Aceste simptome sunt de obicei usoare, se intalnesc mai frecvent la inceputul tratamentului si
scad pe masura ce se continud administrarea.

Pentru a reduce aceste simptome medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati un
analgezic antipiretic Tnainte de administrarea unei doze de Rebif si timp de 24 de ore dupa
fiecare administrare.

Reactiile la locul injectarii ce includ roseata, umflaturi, modificari de culoare, inflamatii,
durere si fisuri la nivelul pielii sunt foarte frecvente.

Aparitia reactiilor la locul injectarii scade, de obicei, in timp.

Distrugerea tesutului (necroza), abcesele si indurarea la locul injectarii sunt mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 persoane).

Vezi recomandarile din sectiunea ,,Atentionari si precautii” pentru a scadea riscul de reactii la
locul injectarii.

Locul injectarii se poate infecta (mai putin frecvent); pielea se poate umfla, sensibiliza sau intéri
si intreaga zond poate deveni foarte dureroasa. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a fi sfatuit.

Anumite valori ale testelor de laborator se pot modifica. Aceste modificari in general nu sunt
observate de catre pacient (nu exista simptome), de obicei sunt reversibile si usoare si, cel mai
frecvent, nu necesita tratament special.

Numarul celulelor rosii din sange, al celulelor albe din sange sau al plachetelor poate scadea, fie
individual (foarte frecvent), fie toate deodata (rar). Posibilele simptome datorate acestor
schimbari pot include senzatia de oboseala, scaderea rezistentei la infectii, vanatai sau sangerari
inexplicabile. Testele functionale hepatice pot fi modificate (foarte frecvent). Inflamarea
ficatului a fost de asemenea raportata (mai putin frecvent). Daca prezentati orice simptom care
sugereaza o boala hepatica, cum ar fi pierderea apetitului insotitd de alte simptome, cum sunt
greata, varsaturi sau icter, va rugam sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi mai
sus ,,Anuntati imediat medicul dumneavoastra...”).

Disfunctia tiroidiana este mai putin frecventa. Glanda tiroida poate sa functioneze fie in exces,
fie insuficient. Aceste modificari ale activittii tiroidei, aproape intotdeauna nu sunt resimtite de
catre pacienti ca simptome, dar cu toate acestea medicul dumneavoastra poate recomanda
efectuarea de teste in caz de nevoie.

Pseudoexacerbarea SM (frecvensd necunoscuta): Este posibil ca la inceputul tratamentului cu
Rebif sa prezentati simptome aseméanatoare exacerbarii sclerozei multiple. De exemplu, sa va
simtiti muschii foarte incordati sau foarte slabiti, cu limitarea miscarilor. In unele cazuri aceste
simptome sunt insotite de febra sau simptome asemanatoare gripei descrise mai sus. Daca
observati oricare dintre aceste reactii advese, adresati-va medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Insomnie (tulburari ale somnului)
Diaree, greata, voma

Mancarimi, roseata (eruptii pe piele)
Dureri musculare sau articulare
Oboseala, febra, tremuraturi
Céaderea parului
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Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):

Urticarie

Crize convulsive

Inflamatia ficatului (hepatita)

Dificultati de respiratie

Cheaguri de sange cum este tromboza venoasa profunda

Afectarea retinei (spatele ochiului) cum ar fi inflamatia sau formarea de cheaguri de sange cu
afectarea consecutiva a vederii (tulburdri de vedere, pierderea vederii)

Transpiratie in exces

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

Tentativa de sinucidere

Reactii cutanate grave — unele asociate cu leziuni ale mucoaselor

Cheaguri de sange aparute in vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenica/sindrom hemolitic uremic. Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, sdngerare, febra, slabiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si
rinichilor dumneavoastra.

Lupus eritematos indus medicamentos: o reactie adversa aparuta la utilizarea pe termen lung a
Rebif. Simptomele pot include dureri musculare, dureri si umflaturi articulare si eruptie
tranzitorie pe piele. De asemenea, este posibil sa manifestati si alte semne cum sunt febra,
scaderea 1n greutate si oboseala. De obicei simptomele dispar intr-un interval de una sau doua
saptamani de la oprirea tratamentului.

Probleme la nivelul rinichilor, care includ cicatrizare, ceea ce poate duce la sciderea functiei
renale.

Daci aveti unele dintre aceste simptome sau pe toate:

- urind spumoasa

- oboseala

- umflare, in special la nivelul gleznelor si al pleoapelor si Crestere in greutate.

Spuneti medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme la
rinichi.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru interferon beta (frecventa necunoscutd)

Ameteala

Nervozitate

Pierderea apetitului

Dilatarea vaselor de sange si palpitatii

Neregularitati si/sau schimbari ale fluxului menstrual

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boald in care se produce ingustarea severd a vaselor de
sange de la nivelul plamanilor, determinand 0 presiune crescutd a sangelui in vasele sanguine
care transporta sangele de la inima la plaméani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale
pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupé cétiva ani de la initierea
tratamentului cu Rebif.

Inflamatie a tesutului gras de sub piele (paniculitd), care poate face ca pielea sa se simta dura si
pot apdrea noduli sau pete rosii, dureroase.

Nu opriti tratamentul si nu schimbati medicatia fara sfatul medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rebif

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela. (Pentru a se evita inghetarea accidentala, se va evita agezarea produsului in imediata
vecindtate a congelatorului).

Dupa prima administrare a injectiei: a se utiliza in termen de 28 zile.

Dispozitivul autoinjector (RebiSmart), contindnd un cartus cu Rebif, trebuie pastrat in ambalajul
pentru pastrare a dispozitivului, la frigider (2°C - 8°C). In cazul utilizirii in ambulator, pacientul poate
scoate Rebif din frigider si il poate pastra la temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la
14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in frigider si utilizat Tnaintea datei de expirare.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne vizibile de deteriorare, de exemplu daca
solutia nu mai este clara si incolora sau in cazul in care contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rebif

o Substanta activa este interferon beta-1a. Fiecare cartus contine interferon beta-1a
66 micrograme, echivalentul a 18 milioane Unitati Internationale (UT).

. Celelalte componente sunt manitol, poloxamer 188, L-metionind, alcool benzilic, acetat de
sodiu, acid acetic, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Rebif si continutul ambalajului

Cartus preumplut (din sticla de tip 1), cu dop cu piston (din cauciuc) si un capac fara filet (din
aluminiu si cauciuc halobutilic) continand 1,5 ml solutie injectabila. Dimensiunea cutiei: 4 sau
12 cartuse. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Cartusul trebuie utilizat cu dispozitivul electronic injector RebiSmart. Dispozitivul este furnizat
separat.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

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

Fabricantul

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rebif 44 micrograme/0,5 ml solutie injectabili in cartus
interferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rebif
3. Cum sa utilizati Rebif

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Rebif

6. Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Rebif apartine unei clase de medicamente cunoscute sub numele de interferoni. Acestea sunt substante
naturale care transmit mesaje Intre celule. Interferonii sunt produsi de organism si joaca un rol esential
in sistemul imun. Prin mecanisme care nu sunt intelese 1n totalitate, interferonii ajuta la limitarea
leziunilor sistemului nervos central asociate cu scleroza multipla.

Rebif este o proteina solubild de inalta puritate, similara interferonului natural beta care este produs in
corpul uman.

Rebif este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple. S-a dovedit ca reduce numarul si severitatea
recaderilor si Incetineste progresia invaliditatii. De asemenea, administrarea sa este aprobata la
pacientii care au prezentat un eveniment clinic unic care este, probabil, primul semn de scleroza
multipla.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Rebif

Nu utilizati Rebif

o daca sunteti alergic la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca aveti depresie severa in prezent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rebif, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

o Rebif trebuie administrat numai sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Inainte de tratamentul cu Rebif, cititi cu atentie si urmati sfatul dat la pct. ,,Cum sa utilizati
Rebif ” pentru a reduce riscul de necroza la locul injectarii (lezarea pielii si distrugerea
tesutului) care s-a raportat la pacientii tratati cu Rebif. Daca apar reactii locale care va
deranjeaza, adresati-vd medicului dumneavoastra.
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o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, Inainte de a lua Rebif, daca aveti alergie
(hipersensibilitate) la orice alte medicamente.

o In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele sanguine mici. Aceste cheaguri
de sénge va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdmpla de la cateva saptdmani pana la cativa
ani dupd Inceperea tratamentului cu Rebif. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca
sa va verifice tensiunea arteriald, sangele (numarul de plachete sanguine) si functia rinichilor
dumneavoastra.

Informati medicul dumneavoastra daca aveti o afectiune a

maduvei osoase,

rinichiului,

ficatului,

inimii,

tiroidei,

sau daca ati avut depresie,

sau daca aveti antecedente de crize epileptice

astfel incat medicul dumneavoastra sd monitorizeze atent tratamentul dumneavoastra si orice agravare
a acestor afectiuni.

Rebif impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, va rugim sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati antiepileptice sau
antidepresive.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Rebif poate fi utilizat In timpul aldptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Efectele bolii propriu-zise sau ale tratamentului acesteia pot influenta capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti
ingrijorat de acest aspect.

Rebif contine sodiu si alcool benzilic
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine alcool benzilic 2,5 mg pe doza. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzénd dificultéti la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptdmana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca sunteti gravida sau aldptati sau daca aveti

afectiuni ale ficatului sau rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot
acumula cantitati mari de alcool benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).
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3. Cum sa utilizati Rebif
Acest medicament este destinat administrarii de doze multiple.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Ajustarea initiala a dozei:

Cand incepeti sa utilizati Rebif, tratamentul este initiat printr-0 crestere progresiva a dozei (asa-numita
»ajustare a dozei”) pe o perioada de 4 saptdmani; pentru a reduce unele reactii adverse, se recomanda
ca.

o In prima si a doua saptamana, Rebif 8,8 micrograme si se injecteze de trei ori pe saptiman.

o In a treia si a patra sdptimana, Rebif 22 micrograme si se injecteze de trei ori pe siptimana.

Incepand cu sdptamana a cincea, dupa incheierea perioadei de initiere a tratamentului, veti urma
schema uzuald de administrare prescrisa de medicul dumneavoastra.

Doza uzuala
Pacienti care au prezentat un eveniment clinic unic

Doza uzuala este de 44 micrograme (12 milioane UI) administratd de trei ori pe saptamana.

Pacienti cu scleroza multipla
Doza uzuald este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana.

O doza mai redusd, de 22 micrograme (6 milioane UI) administratd de trei ori pe saptdmana, este
recomandata pacientilor care nu pot tolera o doza mai mare.

Rebif trebuie administrat de trei ori pe sdptdmana si, daca este posibil:

o in aceleasi trei zile 1n fiecare saptdimana (cel putin 48 ore diferenta intre ele, de exemplu luni,
miercuri, vineri)
o la aceeasi ord din zi (preferabil seara).

Utilizare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 2 si 17 ani)

Nu au fost realizate studii clinice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, unele date clinice
disponibile sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii si adolescentii la care s-a administrat
Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme de trei ori pe saptamana este similar cu cel observat la
adulti.

Utilizare la copii (cu varsta sub 2 ani)
Rebif nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

. Rebif este destinat administrarii subcutanate (sub piele).

. Prima injectie (primele injectii) trebuie facutd(e) sub supraveghere medicald. Dupd o instruire
adecvata, dumneavoastra, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care
va ingrijeste pot utiliza cartusele cu Rebif prin intermediul dispozitivului dumneavoastra pentru
a administra medicamentul acasa.

o Cartusul trebuie utilizat cu dispozitivul injector electronic RebiSmart.

. Dispozitivul dumneavoastra este furnizat impreuna cu instructiuni complete de utilizare. Va
recomandam sa le urmati cu atentie.

. Mai jos sunt prezentate scurte instructiuni privind modul de utilizare a cartuselor Rebif.
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Tnainte de a Tncepe

J Spélati-va atent mainile cu apa si sdpun.
o Scoateti cartusul de Rebif din blister prin desprinderea foliei de plastic.
o Verificati ca (dupa scoaterea din frigider) cartusul sa nu fie congelat accidental in cutie sau in

interiorul dispozitivului. Trebuie utilizata numai o solutie limpede pana la opalescenta, fara
particule si fara semne vizibile de deteriorare.

o Pentru a introduce cartusul in dispozitiv si pentru a administra injectia, urmati instructiunile din
manualul cu instructiuni (Instructiuni de folosire) furnizat impreuna cu dispozitivul

dumneavoastra.

Unde sa injectati Rebif

Cum sa injectati Rebif

Alegeti un loc pentru injectare. Medicul dumneavoastra va va
sfatui despre posibilele locuri de injectare (acestea includ
partea superioara a coapsei si partea inferioara a
abdomenului). Se recomanda sa tineti evidenta si sa alternati
locurile de injectare, astfel incat sd nu injectati prea frecvent
intr-un loc, pentru a reduce la minimum riscul de necroza la
locul de administrare a injectiei.

NOTA: nu utilizati in nicio zona in care simtiti umflturi,
induratii sau durere; discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu personalul medical despre orice modificare de acest fel pe
care o gasiti.

Inainte de administrarea injectiilor utilizati un tampon cu
alcool pentru a curata pielea la locul injectérii. Lasati pielea
sa se usuce. Dacd ramane putin alcool pe piele, puteti avea o
senzatie de usturime.

o Medicul dumneavoastra va va spune cum sa alegeti doza corecta. Va rugam sa cititi de
asemenea instructiunile din manualul furnizat impreuna cu dispozitivul dumneavoastra

(RebiSmart).
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RebiSmart . RebiSmart este programat pentru a va ghida prin intregul proces de initiere a
tratamentului si va creste automat doza in timpul perioadei de initiere. De
asemenea, va va instrui cand este necesar sa schimbati cartusul.

o Dumneavoastrad sau medicul dumneavoastra va trebui sa selectati doza
prescrisa cu ajutorul meniului dispozitivului RebiSmart, pentru a asigura o
inregistrare corectd a dozei.

° Pentru a activa meniul ,,initiere/titrare”, dumneavoastra sau medicul
dumneavoastra trebuie sa selectati mai intdi 44 micrograme si apoi
»initiere/titrare”, selectati ,,on” si confirmati ,,initiere/titrare activata”
(,,initiation/titration on”) apasand ,,0k”.

o Dispozitivul va asigura ca:

O in prima si a doua saptamana, Rebif 8,8 micrograme este injectat de
trei ori pe saptamana.

0 inatreia si a patra saptamana, Rebif 22 micrograme este injectat de
trei ori pe saptamana.

. Incepand cu siptimana a cincea, RebiSmart va trece automat la schema
uzuala de dozaj. Va rugam sa va asigurati ca doza afisata pe ecranul
dispozitivului corespunde cu doza de 44 micrograme prescrisa, inainte de a
administra injectia.

. Amplasati RebiSmart la un unghi drept (90°) fata de piele.

. Apisati butonul de injectare. In timpul injectrii, butonul va clipi.

. Asteptati pana cand lumina nu mai clipeste. Aceasta va spune ca
administrarea injectiei s-a incheiat.

. Indepartati RebiSmart de la locul de administrare a injectiei.

Dupa efectuarea injectiei Rebif cu RebiSmart

o Scoateti si aruncati acul conform manualului cu instructiuni furnizat impreuna cu dispozitivul
dumneavoastra.

o Masati cu blandete locul injectiei cu un tampon uscat de vata sau tifon.

o Pastrati dispozitivul dumneavoastrd continand un cartus de Rebif conform instructiunilor de la

pct. 5,,Cum se pastreaza Rebif”.

Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.

Daca utilizati mai mult Rebif decét trebuie
In caz de supradozaj, adresati-va imediat mediculului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Rebif
Daca omiteti o doza, continuati cu injectia din urmatoarea zi a schemei de tratament. Nu utilizati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Rebif

Este posibil ca efectele Rebif sa nu fie vizibile imediat. Prin urmare, nu trebuie intrerupt tratamentul
cu Rebif, ci continuat cu regularitate pentru a se obtine rezultatul dorit. Daca nu sunteti sigur in
privinta beneficiilor, va rugadm sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa Intrerupeti tratamentul fara sa-l intrebati pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

131



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati imediat medicul dumneavoastra si opriti utilizarea de Rebif daca manifestati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse grave:

o Reactie alergica severa (hipersensibilitate). Daca, imediat dupa administrarea de Rebif
manifestati dificultdti de respiratie neasteptate, care pot aparea asociate cu umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului, urticarie, mancérime pe toata suprafata corpului si senzatie de
slabiciune sau lesin, contactati imediat medicul sau cereti asistentd medicala de urgenta. Aceste
reactii sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane).

o Informati imediat medicul dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele posibile
simptome ale unei boli de ficat: icter (ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor), mancarime
generalizatd, pierderea apetitului Insotita de greata si voma si aparitia usoara a vanatailor pe
piele. Problemele severe de ficat pot fi asociate cu semne suplimentare, de exemplu dificultati
de concentrare, somnolenta si confuzie.

o Depresia este frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii cu scleroza
multipla carora li se administreaza tratamentul. Daca va simtiti deprimat sau aveti ginduri de
sinucidere, anuntati imediat medicul dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmitoarele reactii adverse:

o Simptome asemaniitoare gripei, cum sunt durerile de cap, febra, frisoanele, durerile musculare
si articulare, oboseala si greata sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Aceste simptome sunt de obicei usoare, se intalnesc mai frecvent la Inceputul tratamentului si
scad pe masura ce se continud administrarea.

Pentru a reduce aceste simptome medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa luati un
analgezic antipiretic Tnainte de administrarea unei doze de Rebif si timp de 24 de ore dupa
fiecare administrare.

o Reactiile 1a locul injectirii ce includ roseatd, umflaturi, modificéri de culoare, inflamatii,
durere si fisuri la nivelul pielii sunt foarte frecvente.
Aparitia reactiilor la locul injectarii scade, de obicei, In timp.
Distrugerea tesutului (necroza), abcesele si indurarea la locul injectarii sunt mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 persoane).
Vezi recomandarile din sectiunea ,,Atentionari si precautii” pentru a scadea riscul de reactii la
locul injectarii.
Locul injectarii se poate infecta (mai putin frecvent); pielea se poate umfla, sensibiliza sau intéri
si Intreaga zona poate deveni foarte dureroasa. Dacé prezentati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a fi sfatuit.

o Anumite valori ale testelor de laborator se pot modifica. Aceste modificari in general nu sunt
observate de catre pacient (nu existd simptome), de obicei sunt reversibile si usoare si, cel mai
frecvent, nu necesita tratament special.

Numarul celulelor rosii din sange, al celulelor albe din sdnge sau al plachetelor poate scadea, fie
individual (foarte frecvent), fie toate deodata (rar). Posibilele simptome datorate acestor
schimbari pot include senzatia de oboseald, sciderea rezistentei la infectii, vanatai sau sangerari
inexplicabile. Testele functionale hepatice pot fi modificate (foarte frecvent). Inflamarea
ficatului a fost de asemenea raportata (mai putin frecvent). Daca prezentati orice simptom care
sugereaza o boala hepaticd, cum ar fi pierderea apetitului insotita de alte simptome, cum sunt
greatd, varsaturi sau icter, va rugdm sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi mai
sus ,,Anuntati imediat medicul dumneavoastra...”).
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Disfunctia tiroidiana este mai pufin frecventa. Glanda tiroida poate sa functioneze fie in exces,
fie insuficient. Aceste modificari ale activitatii tiroidei, aproape intotdeauna nu sunt resimtite de
catre pacienti ca simptome, dar cu toate acestea medicul dumneavoastra poate recomanda
efectuarea de teste 1n caz de nevoie.

Pseudoexacerbarea SM (frecventa necunoscuta): Este posibil ca la inceputul tratamentului cu
Rebif sa prezentati simptome aseméanatoare exacerbarii sclerozei multiple. De exemplu, sa va
simtiti muschii foarte incordati sau foarte slabiti, cu limitarea miscarilor. In unele cazuri aceste
simptome sunt Insotite de febrd sau simptome asemanétoare gripei descrise mai sus. Daca
observati oricare dintre aceste reactii advese, adresati-va medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Insomnie (tulburari ale somnului)
Diaree, greatd, voma

Mancarimi, roseata (eruptii pe piele)
Dureri musculare sau articulare
Oboseala, febra, tremuraturi
Caderea parului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Urticarie

Crize convulsive

Inflamatia ficatului (hepatita)

Dificultati de respiratie

Cheaguri de sange cum este tromboza venoasa profunda

Afectarea retinei (spatele ochiului) cum ar fi inflamatia sau formarea de cheaguri de sdnge cu
afectarea consecutiva a vederii (tulburari de vedere, pierderea vederii)

Transpiratie in exces

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

Tentativa de sinucidere

Reactii cutanate grave — unele asociate cu leziuni ale mucoaselor

Cheaguri de sange apérute 1n vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
tromboticd trombocitopenicad/sindrom hemolitic uremic. Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatdilor, singerare, febra, slabiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastrd poate gasi modificari la nivelul sangelui si
rinichilor dumneavoastra.

Lupus eritematos indus medicamentos: o reactie adversa aparutd la utilizarea pe termen lung a
Rebif. Simptomele pot include dureri musculare, dureri si umflaturi articulare si eruptie
tranzitorie pe piele. De asemenea, este posibil sa manifestati si alte semne cum sunt febra,
scaderea 1n greutate si oboseala. De obicei simptomele dispar intr-un interval de una sau doua
saptamani de la oprirea tratamentului.

Probleme la nivelul rinichilor, care includ cicatrizare, ceea ce poate duce la scaderea functiei
renale.

Daca aveti unele dintre aceste simptome sau pe toate:

- urind spumoasa

- oboseala

- umflare, in special la nivelul gleznelor si al pleoapelor si crestere in greutate.

Spuneti medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme la
rinichi.
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Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru interferon beta (frecventa necunoscuta)

Ameteala

Nervozitate

Pierderea apetitului

Dilatarea vaselor de sange si palpitatii

Neregularitéti si/sau schimbari ale fluxului menstrual

Hipertensiune arteriala pulmonara - o boald in care se produce ingustarea severa a vaselor de

sange de la nivelul plamanilor, determindnd 0 presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine

care transportd sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale

pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cétiva ani de la initierea

tratamentului cu Rebif.

. Inflamatie a tesutului gras de sub piele (paniculitd), care poate face ca pielea sa se simta dura si
pot aparea noduli sau pete rosii, dureroase.

Nu opriti tratamentul si nu schimbati medicatia fara sfatul medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rebif

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela. (Pentru a se evita inghetarea accidentald, se va evita agezarea produsului in imediata

vecinatate a congelatorului).

Dupa prima administrare a injectiei: a se utiliza in termen de 28 zile.

Dispozitivul autoinjector (RebiSmart), contindnd un cartus cu Rebif, trebuie pastrat in ambalajul
pentru pastrare a dispozitivului, la frigider (2°C - 8°C). In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate
scoate Rebif din frigider si il poate pastra la temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la
14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in frigider si utilizat Tnaintea datei de expirare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne vizibile de deteriorare, de exemplu daca
solutia nu mai este clara si incolora sau 1n cazul in care contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rebif

o Substanta activa este interferon beta-1a. Fiecare cartus contine interferon beta-1a
132 micrograme, echivalentul a 36 milioane Unitati Internationale (UI).
. Celelalte componente sunt manitol, poloxamer 188, L-metionind, alcool benzilic, acetat de

sodiu, acid acetic, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Rebif si continutul ambalajului

Cartus preumplut (din sticla de tip 1), cu dop cu piston (din cauciuc) si un capac fara filet (din
aluminiu si cauciuc halobutilic) continand 1,5 ml solutie injectabild. Dimensiunea cutiei: 4 sau
12 cartuse. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Cartusul trebuie utilizat cu dispozitivul electronic injector RebiSmart. Dispozitivul este furnizat
separat.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rebif 22 micrograme solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
interferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rebif
Cum sa utilizati Rebif

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rebif

Continutul ambalajului si alte informatii

SanpsLONE

1.  Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Rebif apartine unei clase de medicamente cunoscute sub numele de interferoni. Acestea sunt substante
naturale care transmit mesaje intre celule. Interferonii sunt produsi de organism si joaca un rol esential
in sistemul imun. Prin mecanisme care nu sunt intelese 1n totalitate, interferonii ajuta la limitarea
leziunilor sistemului nervos central asociate cu scleroza multipla.

Rebif este o proteina solubild de inaltd puritate, similara interferonului natural beta care este produs 1n
corpul uman.

Rebif este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple. S-a dovedit ca reduce numarul si severitatea
recaderilor si incetineste progresia invaliditatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rebif

Nu utilizati Rebif

o daca sunteti alergic la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daci aveti depresie severa in prezent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rebif, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Rebif trebuie administrat numai sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Inainte de tratamentul cu Rebif, cititi cu atentie si urmati ,,Instructiunile de utilizare pentru
RebiDose” furnizate intr-0 brosura separata, pentru a reduce la minimum riscul de necroza la
locul injectarii (lezarea pielii si distrugerea tesutului) care s-a raportat la pacientii tratati cu
Rebif. Daca apar reactii locale care va deranjeaza, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte de a lua Rebif, daca aveti alergie
(hipersensibilitate) la orice alte medicamente.
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o In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele sanguine mici. Aceste cheaguri
de sange va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdmpla de la cateva saptdmani pana la cativa
ani dupa inceperea tratamentului cu Rebif. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca
sa va verifice tensiunea arteriald, sangele (numarul de plachete sanguine) si functia rinichilor
dumneavoastra.

Informati medicul dumneavoastra daca aveti 0 afectiune a

maduvei osoase,

rinichiului,

ficatului,

inimii,

tiroidei,

sau daca ati avut depresie,

sau daca aveti antecedente de crize epileptice

astfel Tncat medicul dumneavoastra sa monitorizeze atent tratamentul dumneavoastra si orice agravare
a acestor afectiuni.

Rebif impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, va rugim sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati antiepileptice sau
antidepresive.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Rebif poate fi utilizat in timpul alaptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Efectele bolii propriu-zise sau ale tratamentului acesteia pot influenta capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti
ingrijorat de acest aspect.

Rebif contine sodiu si alcool benzilic
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine alcool benzilic 2,5 mg pe doza. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzand dificultati la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptdmana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd sunteti gravidd sau aldptati sau daca aveti

afectiuni ale ficatului sau rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot
acumula cantitati mari de alcool benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).
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3. Cum sa utilizati Rebif

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Cand incepeti sa utilizati Rebif, se recomanda ca tratamentul sa fie initiat printr-0 crestere progresiva a
dozei (asa-numita ,,ajustare a dozei”’) pe o perioada de 4 sdptamani pentru a reduce unele reactii
adverse. Rebif este disponibil in cartuse de 22 micrograme si 44 micrograme pentru utilizare impreuna
cu dispozitivul electronic de injectare RebiSmart, care ajusteaza automat doza in timpul primei luni de
tratament.

Doza

Doza uzuala este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana. Medicul
dumneavoastra v-a prescris 0 doza mai redusa, de 22 micrograme (6 milioane UI) administrata de trei
ori pe saptaiméana. Aceastd doza mai redusa este recomandata pacientilor care nu pot tolera o doza mai
mare.

Rebif trebuie administrat de trei ori pe saptdmana si, daca este posibil:

o in aceleasi trei zile in fiecare saptdmana (cel putin 48 ore diferenta intre ele, de exemplu luni,
miercuri, vineri)
o la aceeasi ora din zi (preferabil seara).

Utilizare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani)

Nu au fost realizate studii clinice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, unele date clinice
disponibile sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii si adolescentii la care s-a administrat
Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme de trei ori pe saptamana este similar cu cel observat la
adulti.

Utilizare la copii (cu varsta sub 2 ani)
Rebif nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

. Rebif se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat) utilizdnd un stilou injector (pen)
preumplut numit ,,RebiDose”.

Folositi fiecare RebiDose numai o singura data.

. Prima injectie (primele injectii) trebuie facuta(e) sub supraveghere medicala. Dupa o instruire
adecvata, dumneavoastra, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care
va ingrijeste pot utiliza stilourile injectoare (pen) preumplute Rebif pentru a administra
medicamentul acasa.

o Atunci cand faceti aceasta, va rugam sa cititi cu atentie si sa respectati ,, Instructiunile de
utilizare pentru RebiDose” furnizate separat in brosura.

Trebuie utilizate numai solutiile limpezi sau opalescente fard semne vizibile de deteriorare.

Daca utilizati mai mult Rebif decét trebuie
In caz de supradozaj, adresati-va imediat medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Rebif
Daca omiteti o doza, continuati Cu injectia din urmatoarea zi a schemei de tratament. Nu utilizati 0
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Rebif

Este posibil ca efectele Rebif sa nu fie vizibile imediat. Prin urmare, nu trebuie intrerupt tratamentul
cu Rebif, ci continuat cu regularitate pentru a se obtine rezultatul dorit. Daca nu sunteti sigur n
privinta beneficiilor, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa Intrerupeti tratamentul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati imediat medicul dumneavoastra si opriti utilizarea de Rebif daca manifestati oricare
dintre urmiitoarele reactii adverse grave:

o Reactie alergica severa (hipersensibilitate). Daca, imediat dupad administrarea de Rebif
manifestati dificultati de respiratie neasteptate, care pot aparea asociate cu umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului, urticarie, mancarime pe toatd suprafata corpului si senzatie de
slabiciune sau lesin, contactati imediat medicul sau cereti asistenta medicala de urgenta. Aceste
reactii sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane).

. Informati imediat medicul dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre urmatoarele posibile
simptome ale unei boli de ficat: icter (ingélbenirea pielii sau a albului ochilor), mancarime
generalizatd, pierderea apetitului insotita de greata si voma si aparitia Usoara a vanatailor pe
piele. Problemele severe de ficat pot fi asociate cu semne suplimentare, de exemplu dificultati
de concentrare, somnolenta si confuzie.

. Depresia este frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii cu scleroza
multipla carora li se administreaza tratamentul. Daca va simtiti deprimat sau aveti ganduri de
sinucidere, anuntati imediat medicul dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastri daca prezentati oricare dintre urmitoarele reactii adverse:

. Simptome aseméanaitoare gripei, cum sunt durerile de cap, febra, frisoanele, durerile musculare
si articulare, oboseala si greata sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Aceste simptome sunt de obicei usoare, se intdlnesc mai frecvent la inceputul tratamentului si
scad pe masura ce se continud administrarea.

Pentru a reduce aceste simptome medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa luati un
analgezic antipiretic Tnainte de administrarea unei doze de Rebif si timp de 24 de ore dupa
fiecare administrare.

o Reactiile la locul injectérii ce includ roseata, umflaturi, modificari de culoare, inflamatii,
durere si fisuri la nivelul pielii sunt foarte frecvente.
Aparitia reactiilor la locul injectarii scade, de obicei, in timp.
Distrugerea tesutului (necroza), abcesele si indurarea la locul injectarii sunt mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 persoane).
Vezi recomandarile din sectiunea ,,Atentionari si precautii” pentru a scadea riscul de reactii la
locul injectarii.
Locul injectarii se poate infecta (mai putin frecvent); pielea se poate umfla, sensibiliza sau intari
si intreaga zona poate deveni foarte dureroasa. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a fi sfatuit.

o Anumite valori ale testelor de laborator se pot modifica. Aceste modificari in general nu sunt

observate de cdtre pacient (nu exista simptome), de obicei sunt reversibile si usoare si, cel mai
frecvent, nu necesita tratament special.
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Numdrul celulelor rosii din sdnge, al celulelor albe din sdnge sau al plachetelor poate scadea, fie
individual (foarte frecvent), fie toate deodata (rar). Posibilele simptome datorate acestor
schimbari pot include senzatia de oboseala, scaderea rezistentei la infectii, vanatai sau sangerari
inexplicabile. Testele functionale hepatice pot fi modificate (foarte frecvent). Inflamarea
ficatului a fost de asemenea raportata (mai putin frecvent). Daca prezentati orice simptom care
sugereaza o boala hepaticd, cum ar fi pierderea apetitului insotita de alte simptome, cum sunt
greata, varsaturi sau icter, va rugdm sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi mai
sus ,,Anuntati imediat medicul dumneavoastra...”).

Disfunctia tireidiana este mai putin frecventa. Glanda tiroida poate sa functioneze fie in exces,
fie insuficient. Aceste modificari ale activitatii tiroidei, aproape intotdeauna nu sunt resimtite de
catre pacienti ca simptome, dar cu toate acestea medicul dumneavoastra poate recomanda
efectuarea de teste In caz de nevoie.

Pseudoexacerbarea SM (frecventa necunoscutd): Este posibil ca la inceputul tratamentului cu
Rebif sa prezentati simptome asemandtoare exacerbarii sclerozei multiple. De exemplu, sa va
simtiti muschii foarte incordati sau foarte slabiti, cu limitarea miscrilor. In unele cazuri aceste
simptome sunt Insotite de febra sau simptome asemanatoare gripei descrise mai sus. Daca
observati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Insomnie (tulburari ale somnului)
Diaree, greata, voma

Mancarimi, roseata (eruptii pe piele)
Dureri musculare sau articulare
Oboseala, febra, tremuraturi
Ciaderea parului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Urticarie

Crize convulsive

Inflamatia ficatului (hepatita)

Dificultati de respiratie

Cheaguri de sange cum este tromboza venoasa profunda

Afectarea retinei (spatele ochiului) cum ar fi inflamatia sau formarea de cheaguri de sange cu
afectarea consecutiva a vederii (tulburari de vedere, pierderea vederii)

Transpiratie In exces

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

Tentativa de sinucidere

Reactii cutanate grave — unele asociate cu leziuni ale mucoaselor

Cheaguri de sange aparute in vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenicd/sindrom hemolitic uremic. Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, sdngerare, febrd, slabiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si
rinichilor dumneavoastra.

Lupus eritematos indus medicamentos: o reactie adversa aparuta la utilizarea pe termen lung a
Rebif. Simptomele pot include dureri musculare, dureri si umflaturi articulare si eruptie
tranzitorie pe piele. De asemenea, este posibil sa manifestati si alte semne cum sunt febra,
scaderea 1n greutate si oboseala. De obicei simptomele dispar intr-un interval de una sau doua
sdptamani de la oprirea tratamentului.

140



o Probleme la nivelul rinichilor, care includ cicatrizare, ceea ce poate duce la scaderea functiei
renale.
Daca aveti unele dintre aceste simptome sau pe toate:
- urind spumoasa
- oboseala
- umflare, in special la nivelul gleznelor si al pleoapelor si Crestere in greutate.
Spuneti medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme la
rinichi.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru interferon beta (frecventd necunoscuta)

Ameteala

Nervozitate

Pierderea apetitului

Dilatarea vaselor de sange si palpitatii

Neregularitati si/sau schimbari ale fluxului menstrual

Hipertensiune arteriala pulmonara - o boald in care se produce ingustarea severa a vaselor de

sange de la nivelul pldmanilor, determindnd presiune crescutd a sangelui n vasele sanguine care

transporta sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale

pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea

tratamentului cu Rebif.

. Inflamatie a tesutului gras de sub piele (paniculitd), care poate ace ca pielea sa se simta dura si
pot aparea noduli sau pete rosii, dureroase.

Nu opriti tratamentul si nu schimbati medicatia fara sfatul medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rebif

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela. (Pentru a se evita inghetarea accidentala, se va evita agezarea produsului in imediata
vecindtate a congelatorului).

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat inaintea datei de expirare.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne vizibile de deteriorare, de exemplu daca
solutia nu mai este clard sau in cazul 1n care contine particule.

141


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

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rebif

o Substanta activa este interferon beta-1a. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine
interferon beta-1a 22 micrograme, echivalentul a 6 milioane Unitati Internationale (UI).
. Celelalte componente sunt manitol, poloxamer 188, L-metionind, alcool benzilic, acetat de

sodiu, acid acetic, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Rebif si continutul ambalajului

Rebif este disponibil sub forma de solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut pentru
autoadministrare. Solutia de Rebif are aspect limpede pana la opalescent. Stiloul injector (pen)
preumplut este gata de utilizare si contine 0,5 ml solutie.

Rebif este disponibil in cutii cu 1, 3 si 12 stilouri injectoare (pen) preumplute (RebiDose). Este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare pentru RebiDose
CUM SA UTI LIZATI STILOUL INJECTOR (PEN) PREUMPLUT CU REBIF (RebiDose)

Aceasta sectiune va spune cum sa utilizati RebiDose.

Rebif se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat).

Folositi fiecare RebiDose numai o singura data.

Prima injectie (primele injectii) trebuie facuti(e) sub supraveghere medicald. Dupa o instruire
adecvata, dumneavoastra, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care
va Ingrijeste pot utiliza RebiDose pentru a administra medicamentul acasa. Daca aveti Intrebari
privind modul de injectare, adresati-vd medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului
pentru asistenta.

o Cititi cu atentie toate instructiunile urmétoare inainte de a utiliza RebiDose.

Echipament

Pentru a v administra o injectie, aveti nevoie de:

o Un RebiDose nou si
. Tampoane cu alcool sau un articol similar
. Un tampon uscat de vata sau tifon

Mai jos se afla o imagine care va aratd modul de prezentare a RebiDose.

Tnainte de administrarea injectiei

o —
4

=

ﬁ,

A. Capac fara filet

B. Fereastra transparenta
C. Piston

D. Eticheta

E. Corp principal

F. Buton

G. Dispozitiv de siguranta
H. Ac
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inainte de a incepe

o Spalati-va atent mainile cu apa si sapun.
o Scoateti RebiDose din blister prin desprinderea foliei de plastic.
o Verificati aspectul Rebif prin fereastra transparenta. Acesta trebuie sa fie limpede sau

opalescent, fara particule si fara semne vizibile de deteriorare. Daca exista particule sau alte
semne vizibile de deteriorare, nu il utilizati si contactati medicul dumneavoastra, asistenta sau
farmacistul pentru asistenta.

. Verificati data de expirare de pe eticheta RebiDose sau de pe cutie (indicata prin ,,EXP”’). Nu
utilizati RebiDose dacé data de expirare este depasita.

Unde se injecteaza RebiDose

o Alegeti un loc pentru administrare. Medicul
dumneavoastra va va sfatui despre posibilele locuri de
injectare (locurile favorabile includ partea superioara a
coapsei si partea inferioard a abdomenului).

o Tineti evidenta si alternati locurile de injectare, astfel
incat sa nu injectati prea des intr-un loc. Faceti aceasta
pentru a reduce la minimum riscul de lezare a pielii
(necrozd).

o NOTA: nu utilizati in nicio zona in care simtiti umflituri,
induratii sau durere; discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu personalul medical despre orice modificare de
acest fel pe care o gasiti.

Cum sa injectati RebiDose

o Nu scoateti capacul fara filet inainte de a fi pregatit sa administrati injectia.

o Inainte de administrarea injectiei utilizati un tampon cu alcool pentru a curata pielea la locul
injectdrii. Lasati pielea s se usuce. Daca ramane putin alcool pe piele, puteti avea o senzatie de
usturime.

. Tineti RebiDose de corpul principal si utilizati cealalta
mana pentru a scoate capacul fara filet.

° Tineti RebiDose la un unghi corect (90 grade) pe locul de
injectare. Impingeti stiloul injector (pen) pe piele pana cand
simtiti rezistenta. Prin aceasta actiune, butonul se
deblocheaza.
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. Aplicati suficienta presiune pe piele si apasati butonul cu
degetul mare. Veti auzi un sunet care indica inceperea
injectiei iar pistonul va incepe sa se miste. Tineti RebiDose
apdsat pe piele timp de cel putin 10 secunde, pentru a va
injecta Intreaga cantitate de medicament.

Nu este necesar sa tineti butonul apasat cu degetul mare
dupa ce injectarea a inceput.

. Indepartati RebiDose de la locul de injectare.
Dispozitivul de siguranta inconjoara automat acul si se
blocheaza pentru a va proteja de ac.

Dupé administrarea injectiei

. Priviti prin fereastra transparenta, pentru a va asigura ca
pistonul s-a deplasat in partea inferioara, dupa cum se arata
in imagine.

o Verificati vizual daca nu a ramas lichid. Daca a ramas
lichid, Inseamna ca nu a fost injectatd toata cantitatea de
medicament si trebuie sa va adresati medicului sau
asistentei pentru asistenta.

o Masati cu blandete locul injectiei cu un tampon uscat de vata sau tifon.

o Nu puneti capacul fara filet al acului la loc pe un RebiDose folosit. Procedati asa pentru ca acul
este acum acoperit de dispozitivul de siguranta. Nu va introduceti degetele in dispozitivul de
siguranta.

o RebiDose este pentru utilizare unica si nu trebuie niciodata refolosit.

o Odati ce ati terminat injectarea, aruncati imediat RebiDose. Intrebati farmacistul cum s
aruncati in conditii de siguranta RebiDose.

Dacd aveti orice alte intrebdri, va rugam sa va intrebati medicul, asistenta sau farmacistul.

Aceste Instructiuni de utilizare au fost revizuite in
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rebif 44 micrograme solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
interferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rebif
3. Cum sa utilizati Rebif

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Rebif

6. Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Rebif si pentru ce se utilizeaza

Rebif apartine unei clase de medicamente cunoscute sub numele de interferoni. Acestea sunt substante
naturale care transmit mesaje Intre celule. Interferonii sunt produsi de organism si joaca un rol esential
in sistemul imun. Prin mecanisme care nu sunt intelese 1n totalitate, interferonii ajuta la limitarea
leziunilor sistemului nervos central asociate cu scleroza multipla.

Rebif este o proteina solubila de inalta puritate, similara interferonului natural beta care este produs in
corpul uman.

Rebif este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple. S-a dovedit ca reduce numarul si severitatea
recaderilor si Incetineste progresia invaliditatii. De asemenea, administrarea sa este aprobata la
pacientii care au prezentat un eveniment clinic unic care este, probabil, primul semn de scleroza
multipla.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rebif

Nu utilizati Rebif

o daca sunteti alergic la interferon beta natural sau recombinant sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca aveti depresie severa in prezent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rebif, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

o Rebif trebuie administrat numai sub supravegherea medicului dumneavoastra.

o Inainte de tratamentul cu Rebif, cititi cu atentie si urmati ,,Instructiunile de utilizare pentru
RebiDose” furnizate intr-o brosura separatd, pentru a reduce la minimum riscul de necroza la
locul injectarii (lezarea pielii si distrugerea tesutului) care s-a raportat la pacientii tratati cu
Rebif. Daca apar reactii locale care va deranjeaza, adresati-va medicului dumneavoastra.
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o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, Inainte de a lua Rebif, daca aveti alergie
(hipersensibilitate) la orice alte medicamente.

o In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele sanguine mici. Aceste cheaguri
de sénge va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdmpla de la cateva saptdmani pana la cativa
ani dupd Inceperea tratamentului cu Rebif. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca
sa va verifice tensiunea arteriald, sangele (numarul de plachete sanguine) si functia rinichilor
dumneavoastra.

Informati medicul dumneavoastra daca aveti o afectiune a

maduvei osoase,

rinichiului,

ficatului,

inimii,

tiroidei,

sau daca ati avut depresie,

sau daca aveti antecedente de crize epileptice

astfel incat medicul dumneavoastra sa monitorizeze atent tratamentul dumneavoastra si orice agravare
a acestor afectiuni.

Rebif impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

In special, va rugim sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati antiepileptice sau
antidepresive.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Rebif poate fi utilizat In timpul aldptarii. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Efectele bolii propriu-zise sau ale tratamentului acesteia pot influenta capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca sunteti
ingrijorat de acest aspect.

Rebif contine sodiu si alcool benzilic
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine alcool benzilic 2,5 mg pe doza. Alcoolul benzilic poate determina reactii
alergice.

Alcoolul benzilic este asociat cu un risc crescut de reactii adverse severe, incluzénd dificultéti la
respiratie (numite sindrom gasping) la copiii mici.

Nu administrati acest medicament la copiii mici (cu varsta sub 3 ani) timp de mai mult de o
saptdmana, fara recomandarea medicului dumneavoastra sau a farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca sunteti gravida sau aldptati sau daca aveti

afectiuni ale ficatului sau rinichilor. Acest lucru este necesar deoarece in corpul dumneavoastra se pot
acumula cantitati mari de alcool benzilic care pot determina reactii adverse (acidoza metabolicd).
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3. Cum sa utilizati Rebif

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Cand incepeti sa utilizati Rebif, se recomanda ca tratamentul sa fie initiat printr-0 crestere progresiva a
dozei (asa-numita ,,ajustare a dozei”) pe o perioada de 4 sdptamani pentru a reduce unele reactii
adverse. Rebif este disponibil in cartuse de 22 micrograme si 44 micrograme pentru utilizare impreuna
cu dispozitivul electronic de injectare RebiSmart, care ajusteaza automat doza in timpul primei luni de
tratament.

Doza
Pacienti care au prezentat un eveniment clinic unic

Doza uzuald este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana.

Pacienti cu scleroza multipla
Doza uzuald este de 44 micrograme (12 milioane UI) administrata de trei ori pe saptamana.

O doza mai redusd, de 22 micrograme (6 milioane UI) administratd de trei ori pe saptdmana, este
recomandata pacientilor care nu pot tolera o doza mai mare.

Rebif trebuie administrat de trei ori pe sdptdmana si, daca este posibil:

o in aceleasi trei zile 1n fiecare saptaimana (cel putin 48 ore diferenta intre ele, de exemplu luni,
miercuri, vineri)
o la aceeasi ora din zi (preferabil seara).

Utilizare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani)

Nu au fost realizate studii clinice oficiale la copii sau adolescenti. Totusi, unele date clinice
disponibile sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii si adolescentii la care s-a administrat
Rebif 22 micrograme sau Rebif 44 micrograme de trei ori pe saptdmana este similar cu cel observat la
adulti.

Utilizare la copii (cu varsta sub 2 ani)
Rebif nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani.

Mod de administrare

. Rebif se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat) utilizdnd un stilou injector (pen)
preumplut numit ,,RebiDose”.

o Folositi fiecare RebiDose numai o singura data.

. Prima injectie (primele injectii) trebuie facuta(e) sub supraveghere medicala. Dupa o instruire

adecvata, dumneavoastra, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care
va ingrijeste pot utiliza stilourile injectoare (pen) preumplute Rebif pentru a administra
medicamentul acasa.

o Atunci cand faceti aceasta, va rugam sa cititi cu atentie si s respectati ,, Instructiunile de
utilizare pentru RebiDose” furnizate separat in brosura.

Trebuie utilizate numai solutiile limpezi sau opalescente fara semne vizibile de deteriorare.

Daca utilizati mai mult Rebif decét trebuie
In caz de supradozaj, adresati-va imediat medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Rebif

Daca omiteti o dozd, continuati cu injectia din urmatoarea zi a schemei de tratament. Nu utilizati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca incetati sa utilizati Rebif

Este posibil ca efectele Rebif sa nu fie vizibile imediat. Prin urmare, nu trebuie intrerupt tratamentul
cu Rebif, ci continuat cu regularitate pentru a se obtine rezultatul dorit. Daca nu sunteti sigur in
privinta beneficiilor, va rugdm sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa Intrerupeti tratamentul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati imediat medicul dumneavoastra si opriti utilizarea de Rebif daca manifestati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse grave:

o Reactie alergica severa (hipersensibilitate). Dacd, imediat dupa administrarea de Rebif
manifestati dificultati de respiratie neasteptate, care pot aparea asociate cu umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului, urticarie, mancarime pe toata suprafata corpului si senzatie de
slabiciune sau lesin, contactati imediat medicul sau cereti asistentd medicala de urgenta. Aceste
reactii sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane).

o Informati imediat medicul dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre urmatoarele posibile
simptome ale unei boli de ficat: icter (ingédlbenirea pielii sau a albului ochilor), mancarime
generalizatd, pierderea apetitului Insotita de greata si voma si aparitia usoard a vanatailor pe
piele. Problemele severe de ficat pot fi asociate cu semne suplimentare, de exemplu dificultati
de concentrare, somnolenta si confuzie.

o Depresia este frecventad (poate afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacientii cu scleroza
multipla carora li se administreaza tratamentul. Daca va simtiti deprimat sau aveti ganduri de
sinucidere, anuntati imediat medicul dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmaétoarele reactii adverse:

° Simptome asemanitoare gripei, cum sunt durerile de cap, febra, frisoanele, durerile musculare
si articulare, oboseala si greata sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Aceste simptome sunt de obicei usoare, se intalnesc mai frecvent la Inceputul tratamentului si
scad pe masura ce se continud administrarea.

Pentru a reduce aceste simptome medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati un
analgezic antipiretic Tnainte de administrarea unei doze de Rebif si timp de 24 de ore dupa
fiecare administrare.

o Reactiile la locul injectirii ce includ roseatd, umflaturi, modificari de culoare, inflamatii,
durere si fisuri la nivelul pielii sunt foarte frecvente.
Aparitia reactiilor la locul injectarii scade, de obicei, In timp.
Distrugerea tesutului (necroza), abcesele si indurarea la locul injectarii sunt mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 persoane).
Vezi recomandarile din sectiunea ,,Atentionari si precautii” pentru a scadea riscul de reactii la
locul injectarii.
Locul injectarii se poate infecta (mai putin frecvent); pielea se poate umfla, sensibiliza sau intéri
si Intreaga zona poate deveni foarte dureroasa. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a fi sfatuit.
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Anumite valori ale testelor de laborator se pot modifica. Aceste modificari in general nu sunt
observate de catre pacient (nu exista simptome), de obicei sunt reversibile si usoare si, cel mai
frecvent, nu necesita tratament special.

Numarul celulelor rosii din sange, al celulelor albe din sdnge sau al plachetelor poate scadea, fie
individual (foarte frecvent), fie toate deodata (rar). Posibilele simptome datorate acestor
schimbari pot include senzatia de oboseala, scaderea rezistentei la infectii, vanatai sau sangerari
inexplicabile. Testele functionale hepatice pot fi modificate (foarte frecvent). Inflamarea
ficatului a fost de asemenea raportata (mai putin frecvent). Daca prezentati orice simptom care
sugereaza o boala hepaticd, cum ar fi pierderea apetitului insotita de alte simptome, cum sunt
greatd, varsaturi sau icter, va rugam sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi mai
sus ,,Anuntati imediat medicul dumneavoastra...”).

Disfunctia tiroidiana este mai putin frecventa. Glanda tiroida poate sa functioneze fie in exces,
fie insuficient. Aceste modificari ale activitatii tiroidei, aproape intotdeauna nu sunt resimtite de
catre pacienti ca simptome, dar cu toate acestea medicul dumneavoastra poate recomanda
efectuarea de teste in caz de nevoie.

Pseudoexacerbarea SM (firecventa necunoscutad): Este posibil ca la inceputul tratamentului cu
Rebif sa prezentati simptome aseméanatoare exacerbarii sclerozei multiple. De exemplu, sa va
simtiti muschii foarte incordati sau foarte slabiti, cu limitarea miscarilor. in unele cazuri aceste
simptome sunt insotite de febra sau simptome aseméanatoare gripei descrise mai sus. Daca
observati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Insomnie (tulburari ale somnului)
Diaree, greatd, voma

Mancarimi, roseatd (eruptii pe piele)
Dureri musculare sau articulare
Oboseala, febra, tremuraturi
Caderea parului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Urticarie

Crize convulsive

Inflamatia ficatului (hepatita)

Dificultati de respiratie

Cheaguri de sange cum este tromboza venoasa profunda

Afectarea retinei (spatele ochiului) cum ar fi inflamatia sau formarea de cheaguri de sdnge cu
afectarea consecutiva a vederii (tulburdri de vedere, pierderea vederii)

Transpiratie in exces

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane):

Tentativa de sinucidere

Reactii cutanate grave — unele asociate cu leziuni ale mucoaselor

Cheaguri de sdnge aparute 1n vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
tromboticd trombocitopenicd/sindrom hemolitic uremic. Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, sdngerare, febra, sldbiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si
rinichilor dumneavoastra.
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o Lupus eritematos indus medicamentos: o reactie adversa aparuta la utilizarea pe termen lung a
Rebif. Simptomele pot include dureri musculare, dureri si umflaturi articulare si eruptie
tranzitorie pe piele. De asemenea, este posibil sd manifestati si alte semne cum sunt febra,
scaderea 1n greutate si oboseala. De obicei simptomele dispar intr-un interval de una sau doua
saptdmani de la oprirea tratamentului.

° Probleme la nivelul rinichilor, care includ cicatrizare, ceea ce poate duce la scaderea functiei
renale.

Daca aveti unele dintre aceste simptome sau pe toate:

- urind spumoasa

- oboseald

- umflare, in special la nivelul gleznelor si al pleoapelor si crestere in greutate.

Spuneti medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme la
rinichi.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru interferon beta (frecventd necunoscuta)

Ameteala

Nervozitate

Pierderea apetitului

Dilatarea vaselor de singe si palpitatii

Neregularitati si/sau schimbari ale fluxului menstrual

Hipertensiune arteriala pulmonara - o boald in care se produce ingustarea severa a vaselor de

sange de la nivelul pldmanilor, determindnd presiune crescutd a sangelui n vasele sanguine care

transporta sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale

pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea

tratamentului cu Rebif.

. Inflamatie a tesutului gras de sub piele (paniculitd), care poate ace ca pielea sa se simtd dura si
pot aparea noduli sau pete rosii, dureroase.

Nu opriti tratamentul si nu schimbati medicatia fara sfatul medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rebif

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela. (Pentru a se evita inghetarea accidentald, se va evita agezarea produsului in imediata
vecindtate a congelatorului).

In cazul utilizarii in ambulator, pacientul poate scoate Rebif din frigider si il poate pastra la
temperaturi sub 25°C pentru o singura perioada de pana la 14 zile. Rebif trebuie apoi reintrodus in
frigider si utilizat Tnaintea datei de expirare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne vizibile de deteriorare, de exemplu daca
solutia nu mai este clara sau in cazul in care contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rebif

o Substanta activa este interferon beta-1a. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine
interferon beta-1a 44 micrograme, echivalentul a 12 milioane Unitati Internationale (UT).
. Celelalte componente sunt manitol, poloxamer 188, L-metionind, alcool benzilic, acetat de

sodiu, acid acetic, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Rebif si continutul ambalajului

Rebif este disponibil sub forma de solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut pentru
autoadministrare. Solutia de Rebif are aspect limpede pana la opalescent. Stiloul injector (pen)
preumplut este gata de utilizare si contine 0,5 ml solutie.

Rebif este disponibil in cutii cu 1, 3 si 12 stilouri injectoare (pen) preumplute (RebiDose). Este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.curopa.eu.
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Instructiuni de utilizare pentru RebiDose
CUM SA UTI LIZATI STILOUL INJECTOR (PEN) PREUMPLUT CU REBIF (RebiDose)

Aceasta sectiune va spune cum sa utilizati RebiDose.

Rebif se administreaza prin injectare sub piele (subcutanat).

Folositi fiecare RebiDose numai o singura data.

Prima injectie (primele injectii) trebuie facuti(e) sub supraveghere medicald. Dupa o instruire
adecvata, dumneavoastra, un membru al familiei dumneavoastra, un prieten sau o persoana care
va ingrijeste pot utiliza RebiDose pentru a administra medicamentul acasa. Daca aveti Intrebari
privind modul de injectare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului
pentru asistenta.

. Cititi cu atentie toate instructiunile urmitoare inainte de a utiliza RebiDose.

Echipament

Pentru a v administra o injectie, aveti nevoie de:

o Un RebiDose nou si
o Tampoane cu alcool sau un articol similar
. Un tampon uscat de vata sau tifon

Mai jos se afla o imagine care va aratd modul de prezentare a RebiDose.

Inainte de administrarea injectiei

o —
4

=

ﬁ,

A. Capac fara filet

B. Fereastra transparenta
C. Piston

D. Eticheta

E. Corp principal

F. Buton

G. Dispozitiv de siguranta
H. Ac
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inainte de a incepe

o Spélati-va atent mainile cu apa si sdpun.
o Scoateti RebiDose din blister prin desprinderea foliei de plastic.
o Verificati aspectul Rebif prin fereastra transparenta. Acesta trebuie s fie limpede sau

opalescent, fara particule si fara semne vizibile de deteriorare. Daca exista particule sau alte
semne vizibile de deteriorare, nu 1l utilizati si contactati medicul dumneavoastra, asistenta sau
farmacistul pentru asistenta.

. Verificati data de expirare de pe eticheta RebiDose sau de pe cutie (indicata prin ,,EXP”). Nu
utilizati RebiDose dacé data de expirare este depasita.

Unde se injecteaza RebiDose

o Alegeti un loc pentru administrare. Medicul
dumneavoastra va va sfatui despre posibilele locuri de
injectare (locurile favorabile includ partea superioara a
coapsei si partea inferioard a abdomenului).

o Tineti evidenta si alternati locurile de injectare, astfel
incat sa nu injectati prea des intr-un loc. Faceti aceasta
pentru a reduce la minimum riscul de lezare a pielii
(necrozd).

o NOTA: nu utilizati in nicio zona in care simtiti umflituri,
induratii sau durere; discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu personalul medical despre orice modificare de
acest fel pe care o gasiti.

Cum sa injectati RebiDose

J Nu scoateti capacul fara filet inainte de a fi pregatit sd administrati injectia.

o Inainte de administrarea injectiei utilizati un tampon cu alcool pentru a curata pielea la locul
injectarii. Lasati pielea sd se usuce. Daca rdmane putin alcool pe piele, puteti avea o senzatie de
usturime.

. Tineti RebiDose de corpul principal si utilizati cealalta

mana pentru a scoate capacul fara filet.

° Tineti RebiDose la un unghi corect (90 grade) pe locul de
injectare. Impingeti stiloul injector (pen) pe piele pana cand
simtiti rezistenta. Prin aceastd actiune, butonul se
deblocheaza.

154



. Aplicati suficienta presiune pe piele si apasati butonul cu
degetul mare. Veti auzi un sunet care indica inceperea
injectiei iar pistonul va Incepe sa se miste. Tineti RebiDose
apdsat pe piele timp de cel putin 10 secunde, pentru a va
injecta Intreaga cantitate de medicament.

Nu este necesar sa tineti butonul apasat cu degetul mare
dupa ce injectarea a inceput.

. Indepartati RebiDose de la locul de injectare.
Dispozitivul de siguranta inconjoara automat acul si se
blocheaza pentru a va proteja de ac.

Dupa administrarea injectiei

. Priviti prin fereastra transparenta, pentru a va asigura ca
pistonul s-a deplasat in partea inferioara, dupa cum se arata
in imagine.

. Verificati vizual dacd nu a ramas lichid. Daca a ramas
lichid, Inseamna ca nu a fost injectatd toata cantitatea de
medicament si trebuie sd va adresati medicului sau
asistentei pentru asistenta.

o Masati cu blandete locul injectiei cu un tampon uscat de vata sau tifon.

o Nu puneti capacul fara filet al acului la loc pe un RebiDose folosit. Procedati asa pentru ca acul
este acum acoperit de dispozitivul de sigurantd. Nu va introduceti degetele in dispozitivul de
siguranta.

o RebiDose este pentru utilizare unica si nu trebuie niciodata refolosit.

o Odati ce ati terminat injectarea, aruncati imediat RebiDose. Intrebati farmacistul cum s

aruncati in conditii de sigurantd RebiDose.

Daca aveti orice alte intrebari, va rugdm sé va intrebati medicul, asistenta sau farmacistul.

Aceste Instructiuni de utilizare au fost revizuite in
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