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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na striekacka (0,5 ml) obsahuje 22 mikrogramov (6 MIU*) interferénu
beta-1la**.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskusSkami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti su¢asnému medzinarodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** vyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (CHO-K1).

Pomocnd latka so znamym u¢inkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke.
Ciry az opalescen¢ny roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu relapsujucej sklerozy multiplex. V klinickych stidiach to bolo
charakterizované dvoma alebo viacerymi akatnymi exacerbaciami pocas predchadzajicich dvoch

rokov (pozri Cast’ 5.1).

Uginnost’ sa doteraz nedokézala u pacientov so sekundarne progresivnou sklerézou multiplex bez
pokracujticej aktivity relapsov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Terapia sa ma zacat’ pod odbornym dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou tohto ochorenia.

Rebif je dostupny v troch silach: 8,8 mikrogramov, 22 mikrogramov a 44 mikrogramov. Pre pacientov
zacinajtcich lietbu Rebifom je k dispozicii Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov v baleni,
ktoré zodpoveda potrebam pacienta na prvy mesiac liecby.

Déavkovanie

Odporucané davkovanie Rebifu je 44 mikrogramov podavané subkutanne trikrat tyZzdenne. Nizsia
davka 22 mikrogramov, ktora sa tiez podava subkutanne trikrat tyzdenne, sa odportca pacientom,
ktori podl'a zvazenia oSetrujuceho Specialistu neznasaju vyssiu davku.

Ak sa liecba Rebifom zac¢ina po prvykrat, ma sa davka postupne zvysovat’, z ddvodu umoznenia
rozvoja tachyfylaxie na zniZenie neziaducich u¢inkov. Uvodné balenie Rebifu zodpoveda potrebam
pacienta pocas prvého mesiaca lieCby.

Pediatricka populacia
U deti ani dospievajtcich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skusSania ani farmakokinetické
Studie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej studii sa vSak zhromazd’ovali iidaje o bezpecnosti




Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajucich (n=255). Vysledky tejto $tadie
naznacuju, ze bezpe¢nostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostévajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpetnost’ a t¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat' v tejto vekovej skupine.

Spbsob podavania

Rebif sa podava prostrednictvom subkutannej injekcie. Pred podanim injekcie a poc¢as nasledujtcich
24 hodin po kazdej injekcii sa odportca uzit’ antipyretické analgetikum na zmensenie priznakov
podobnych chripke stvisiacich s podanim Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lieCit. Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa
nedokézali pri liecbe dlhSej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmenSom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati liecby Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajucej lie¢be
ma urobit’ oSetrujuci lekar individuélne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Sucasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Casti 4.4 a Cast 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné odporucania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastej$ich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferonu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaju
najvyraznejsie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zavaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Trombotick& mikroangiopatia (TMA)

Pocas liecby liekmi obsahujlicimi interferon beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrém (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v ro6znych obdobiach lie¢by a
moZu sa vyskytnut’ po niekolkych tyzdiioch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknutd hypertenzia, horticka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
oblic¢iek. Laboratorne nalezy naznacujuce TMA zahfiiaju znizeny pocet trombocytov, zvySenu
koncentraciu laktatdehydrogendzy v sére (LDH) v désledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odporaca
d’alSie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni
diagnozy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so zvazenim vymeny plazmy) a odporaca sa okamzité
ukoncenie lieCby Rebifom.

Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s predchadzajicimi alebo sti¢asnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné imysly (pozri Cast’ 4.3). Je



zname, Ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou v populacii so
sklerézou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferonu. Pacientov, ktori sa lieCia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptomy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas liecby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie¢it. Ma sa zvazit’ aj ukoncenie liecby Rebifom (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajtcimi zachvatmi, pacientom lieCenym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri Casti
45a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzhl'adom na moznost’ zhorSenia klinického stavu po zacati
lie¢by interferonom beta-1a. Priznaky syndrdmu podobnému chripke v savislosti s lie¢bou
interferonom beta-1a mozu predstavovat’ zat'az pre pacientov s kardiovaskularnym ochorenim.

Nekrdza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekr6za v mieste vpichu injekcie (pozri Cast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najmai ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drendzou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred
pokracovanim liecby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
neddjde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi 1éziami mozu v lie¢be pokracovat’, ak nekroza nie je
privel'mi rozsiahla.

Hepatélna dysfunkcia

V klinickych stadiach s Rebifom bolo ¢asté asymptomatické zvysenie peenovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
pecenovych transamindz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa ma zvazit
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom liecby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nasledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvySovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnost'ou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym pozivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukon¢it, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, moze vyvolavat’ zavazné poskodenie pecene vratane aktitneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Vic¢sina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov lie¢by. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.



Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Nefroticky syndrom

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferdn beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s réznymi zékladnymi nefropatiami vratane kolabujucej fokalnej segmentalnej glomerulosklerézy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby
liekmi obsahujucimi interferon beta a moézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch liecby interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovsetkym u pacientov so zvysenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita liecba nefrotického syndromu a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laboratérne abnormality

S pouzivanim interferénov sa spéjaju laboratérne abnormality. Preto okrem laboratornych testov, ktoré
sa zvy€ajne vyZzaduji pri monitoringu pacientov so sklerézou multiplex, monitoringu_peéeniovych
enzymov sa odporuca aj vySetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a po¢tu trombocytov
v pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati lietcby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov.

Ochorenia §titnej zl'azy

U pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom sa niekedy mozu vyvinut’ nové alebo zhorsit’ existujice
abnormality Stitnej zl'azy. Na tivod lie¢by sa odporacaju funkéné testy $titnej Zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zaciatku liecby. Ak st na tvod liecby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pecene a zavazna myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interferén beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obliciek a peCene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.

Neutralizujlice protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujucich protilatok proti interferénu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické udaje svedcia o tom, Ze priblizne 24% pacientov zacne po
24. az do 48. mesiaca lieCby Rebifom 22 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferénu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuji farmakodynamicka odpoved
interferénu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je Uplne objasneny, vznik neutralizujlcich protilatok sa spaja so zniZzenim u¢innosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slaba a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujtci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, €o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy sklerézy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex s dostupné iba nepatrné Udaje bezpecnosti
a ucinnosti. Rebif sa doposial’ neskumal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.



Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.
U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo dojciace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom mdze akumulovat’ a sposobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom moze akumulovat’ a sposobit’ metabolicka acidozu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné §tudie s interferonom beta-1a u ludi.

O interferonoch sa uvadza, ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyZaduje pri podavani Rebifu v kombinécii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo velkej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky
neskumali. Klinické $tidie poukazuju na to, ze pacienti so sklerézou multiplex mozu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo udajov ziskanych (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) z registrov gravidit

a skusenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
expozicii interferdbnom beta pred pocatim alebo po takejto expozicii pocas prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze tidaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferénu beta pocas gravidity kontraindikované a liecba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skiisenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra su
vel'mi obmedzené.

Na zaklade udajov ziskanych u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) existuje potencialne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontdnnych potratov u tehotnych zien vystavenych interferénu beta sa
neda na zaklade aktualne dostupnych udajov adekvatne vyhodnotit’, tieto udaje vsak zatial
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa mdze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.
Dojcenie

Dostupné obmedzené (daje o prechode interferonu beta-1a do I'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferénu beta naznacuju, Ze mnozstva interferonu
beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka su zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne $kodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.



Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Utinky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce ucinky na centralny nervovy systém v suvislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom suvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku lieCby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim liecby. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom mdze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku liecby ocakavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo s¢ervenanie. Casté su tieZ asymptomaticky zvysené laboratorne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych krviniek.

Vicsina neziaducich uéinkov pozorovanych po interferéne beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na znizenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich téinkov

mozno podl'a uvazenia lekara prechodne znizit” alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych $tadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaju terminologie frekvencii vyskytu pouzivanej v texte nizsie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych Gdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujuce interferén beta; pozri ¢ast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Mengj Casté: Dysfunkcia stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujuca ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktickeé reakcie*.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvySenie hodndt transaminaz.

Menej Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie pecene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida*.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.




Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:
Menej Casté:
Neznama frekvencia:

Poruchy oka

Menej Casté:

Poruchy ciev

Menej Casté:

Bolest hlavy.

Zéchvaty™*.

Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, tazkosti s chodzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa mozu podobat’
na exacerbécie skler6zy multiplex*.

Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo Zily)*.

Tromboembolické prihody™.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menegj Casté:
Neznama frekvencia:

Dyspnoe*.
Plicna arterialna hypertenzia* (oznacenie triedy pre lieky obsahujtice
interferon je uvedené d’alej pod nadpisom Plicna arteridlna hypertenzia).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté:

Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

Svrbenie, vyrdzka, erytematézna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.
Urtikaria*.
Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie
podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrom*.

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté:
Zriedkavé:

Myalgia, artralgia.
Lupus erythematosus vyvolany liekom*.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zriedkavé:

Nefroticky syndrom*, glomeruloskleroza* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:
Casté:
Menej Casté:
Zriedkavé:

Neznama frekvencia:

Pediatrick& populacia

Zépal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Bolest’ v mieste podania injekcie, tinava, zimnica, horucka.

Nekrdza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,
absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Celulitida v mieste podania injekcie*.

Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické sk(i$ania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje 0 bezpednosti naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostévajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.



Uginky tejto triedy lickov

Podavanie interferonov sa spaja s anorexiou, zavratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metrorégiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arteridlna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady pl'icnej arterialnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati liecby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maju pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maju dostat’ vhodnu
podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kdd: LO3AB07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodulaénymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnostami.

Rebif (interferén beta-1a) ma rovnakud sekvenciu aminokyselin ako endogénny I'udsky interferén beta.
Je tvoreny cicav¢imi bunkami (ovarié ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.

Mozno konstatovat’, ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, stvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaja
klesat’ po 2 dnoch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuji celkom dostato¢nti odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvysené bez zndmok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom st prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’0OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus u¢inku Rebifu u skler6zy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Relaps-remitujuca skleréza multiplex

Bezpetnost’ a téinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou sklerézou multiplex
v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov IU) poddvanom subkuténne trikrat
tyZzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 22 mikrogramov sa doké&zalo znizenie vyskytu (priblizne


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

0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovana zvysenim aspon o jeden bod EDSS a potvrdena po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 30% (Rebif 22 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokéazanou klinickou progresiou pocas predchadzajucich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny Gé¢inok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do $tudie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci $tudie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spétne

z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ neskiimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intraven6znom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky

multiexponenciélny pokles so sérovymi hladinami Umernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnakl expoziciu interferonu beta.

Distribdcia
Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvycajne po uplynuti 8 hodin, toto v§ak bolo vel'mi premenlivé.

Eliminacia
Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCtay & Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy poléas je 50 az 60 hodin, ¢o je v stlade s kumulaciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferdn beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne peceiiou a obli¢kami.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.
Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukazali dokazy poruchy reprodukcie. V stadiach na

zvieratach pri podavani inych alfa a beta interferénov sa hlasilo zvySené riziko potratov. Nie sl
k dispozicii ziadne udaje o ucinkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Upravu pH
Hydroxid sodny na Gpravu pH
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky.
Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte v pOvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml injek¢na striekacka zo skla typu I s nehrdzavejticou ocel'ovou ihlou s obsahom 0,5 ml roztoku.

Rebif 22 mikrogramov je dostupny v baleni po 1, 3, 12 alebo 36 strickackach.
Na trh nemusia byt uvedené v8etky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplnenych injekénych striekackach je pripraveny na pouzitie. Mozno ho tiez podat’
vhodnym autoinjektorom.

Len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescen¢ny roztok bez Castic a bez
viditeI'nych znakov zhorSenia kvality.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Holandsko
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8.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/001

EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003

EU/1/98/063/020

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. maj 1998

Datum posledného predlzenia registracie: 4. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 44 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na striekacka (0,5 ml) obsahuje 44 mikrogramov (12 MIU*) interferonu
beta-1la**.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskusSkami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti su¢asnému medzindrodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (CHO-K1).

Pomocné latka so znamym uc¢inkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke.
Ciry az opalescen¢ny roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu

o pacientov s jedinou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zépalovym procesom, ak boli
vylucené alternativne diagndzy a ak sa zistilo, Ze maju vysoké riziko rozvoja klinicky dokazane;j
skler6zy multiplex (pozri ¢ast’ 5.1),

o pacientov s relapsujucou skler6zou multiplex. V klinickych $tudiach to bolo charakterizované
dvoma alebo viacerymi akutnymi exacerbaciami pocas predchadzajucich dvoch rokov (pozri
Cast’ 5.1).

Ucinnost’ sa doteraz nedokazala u pacientov so sekundarne progresivnou skler6zou multiplex bez
pokracujlicej aktivity relapsov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Terapia sa ma zacat’ pod odbornym dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou tohto ochorenia.
Rebif je dostupny v troch silach: 8,8 mikrogramov, 22 mikrogramov a 44 mikrogramov. Pre pacientov
zacinajtcich lie¢bu Rebifom je k dispozicii Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov v baleni,
ktoré zodpoveda potrebam pacienta na prvy mesiac liecby.

Davkovanie

Ak sa liecba Rebifom zacina po prvykrat, z dovodu umoznenia rozvoja tachyfylaxie na zniZenie

neziaducich u¢inkov sa odportca zacat’ lieCbu pacientov subkutannou davkou 8,8 mikrogramu
a zvySovat’ davku po dobu 4 tyzdiov az na cielova davku podl'a tohto rozvrhu:
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Odporacana Titra¢na davka pre Rebif
titracia 44 mikrogramov trikrat
(% z koneénej davky) tyzdenne (tiw)
1. a7 2. tyzden 20 % 8,8 mikrogramu tiw
3. az 4. tyzden 50 % 22 mikrogramov tiw
5. a nasledujuce 100 % 44 mikrogramov tiw
tyzdne

Prva demvelinizacna prihoda
Déavkovanie u pacientov, u ktorych sa vyskytla prva demyeliniza¢na prihoda je 44 mikrogramov
Rebifu podavanych trikrat tyzdenne prostrednictvom subkutannej injekcie.

Relapsujuca skler6za multiplex

Odporucané davkovanie Rebifu je 44 mikrogramov podavané subkutanne trikrat tyZzdenne. Nizsia
davka 22 mikrogramov, ktora sa tiez podava subkutanne trikrat tyzdenne, sa odporuca pacientom,
ktori podl'a zvazenia oSetrujuceho Specialistu neznasaju vyssiu davku.

Pediatricka populécia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické skusania ani farmakokinetické
studie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej studii sa vSak zhromazd’ovali tidaje o bezpecnosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto Stadie
naznacuju, ze bezpe¢nostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat’ v tejto vekovej skupine.

Spobsob podavania

Rebif sa podava prostrednictvom subkutannej injekcie. Pred podanim injekcie a poc¢as nasledujtcich
24 hodin po kazdej injekcii sa odporica uzit’ antipyretické analgetikum na zmensenie priznakov
podobnych chripke stvisiacich s podanim Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lie¢it. Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa
nedokazali pri liecbe dlhsej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmensom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati lie¢by Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajicej lie€be
ma urobit’ oSetrujtci lekar individualne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Stcasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Casti 4.4 a Cast’ 4.8).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Vseobecné odporucania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastejSich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferénu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaja
najvyraznejsie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zdvaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Trombotick& mikroangiopatia (TMA)

Pocas lie¢by liekmi obsahujtcimi interferon beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako trombotickéa trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby a
mobzu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdioch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknutd hypertenzia, horticka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
obli¢iek. Laboratorne ndlezy naznacujice TMA zahiiaju znizeny pocet trombocytov, zvySenu
koncentréciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v ddsledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odporaca
d’alSie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie oblic¢iek. Po stanoveni
diagnozy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so zvaZzenim vymeny plazmy) a odportca sa okamzité
ukoncenie liecby Rebifom.

Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s predchadzajicimi alebo sucasnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, Ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuji so zvySenou frekvenciou v populdcii so
skler6zou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptdmy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas liecby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie¢it. Ma sa zvazit’ aj ukoncenie liecby Rebifom (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajucimi zachvatmi, pacientom lieCenym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri Casti
4.5a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzh'adom na moznost’ zhorsenia klinického stavu po zacati
lieCby interferonom beta-1a. Priznaky syndromu podobnému chripke v savislosti s liecbou
interferonom beta-1a mozu predstavovat’ zat'az pre pacientov s Kardiovaskularnym ochorenim.

Nekréza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekroza v mieste vpichu injekcie (pozri ¢ast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najmi ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drenazou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred

pokracovanim liecby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
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ned6jde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi léziami mozu v lie¢be pokradovat’, ak nekrdza nie je
privel'mi rozsiahla.

Hepatélna dysfunkcia

V klinickych $tadiach s Rebifom bolo ¢asté asymptomatické zvySenie pecetiovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
peceniovych transamindz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa mé zvazit’
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom liecby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nasledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvySovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnost'ou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym pozivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukonc¢it’, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, méze vyvolavat’ zdvazné poSkodenie pecene vratane akutneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Vacsina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov lie¢by. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Nefroticky syndrém

Pocas liecby lickmi obsahujtcimi interferon beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s rbznymi zakladnymi nefropatiami vratane kolabujucej fokalnej segmentalnej glomerulosklerdzy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach lie¢by
liekmi obsahujacimi interferon beta a moézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch lie¢by interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovSetkym u pacientov so zvySenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita lieCba nefrotického syndrému a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laboratérne abnormality

S pouZzivanim interferénov sa spajajii laboratorne abnormality. Ich celkova incidencia je mierne vysSia
u Rebifu 44 neZ u Rebifu 22 mikrogramov. Preto okrem laboratornych testov, ktoré sa zvycajne
vyzaduju pri monitoringu pacientov so skler6zou multiplex, monitoringu peceiiovych enzymov sa
odporuca aj vysetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a poctu trombocytov v
pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati liecby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov. Mali by byt’ GastejSie, ak sa lieCba za¢ne Rebifom 44 mikrogramov.

Ochorenia §titnej Zl'azy

U pacientov, ktori sa liecia Rebifom sa niekedy mozu vyvinut’ nové alebo zhorsit” existujuce
abnormality §titnej ZI'azy. Na tivod lie€by sa odporucaju funkéné testy Stitnej zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zaciatku lieCby. Ak st na tvod lieCby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pe€ene a zavazni myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interferon beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obli¢iek a peCene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.
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Neutralizujlce protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujicich protilatok proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické tdaje svedcia o tom, ze priblizne 13 az 14% pacientov zacne
po 24. az do 48. mesiaca liecby Rebifom 44 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferonu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuji farmakodynamicka odpoved
interferénu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci Klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je uplne objasneny, vznik neutralizujucich protilatok sa spaja so znizenim uéinnosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slab4 a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujtci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, €o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat’ antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy skler6zy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex st dostupné iba nepatrné Gdaje bezpeénosti
a Uc¢innosti. Rebif sa doposial’ neskimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.

Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo doj¢iace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktord sa
¢asom moze akumulovat’ a spdsobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie peene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom mdze akumulovat’ a sposobit’ metabolickl acidézu.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢éné $tadie s interferonom beta-1a u I'udi.

O interferonoch sa uvadza, Ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyZaduje pri podavani Rebifu v kombinacii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo vel'kej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky
nesktimali. Klinické $tidie poukazuji na to, Ze pacienti so skler6zou multiplex mézu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo tdajov ziskanych (viac ako 1 000 ukonéenych gravidit) z registrov gravidit
a skisenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
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expozicii interferonom beta pred pocatim alebo po takejto expozicii poc¢as prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferénu beta pocas gravidity kontraindikované a liecba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skusenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra s
vel'mi obmedzené.

Na zéklade udajov ziskanych u zvierat (pozri €ast’ 5.3) existuje potencidlne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferénu beta sa
nedé na zaklade aktudlne dostupnych tdajov adekvatne vyhodnotit), tieto tidaje vSak zatial’
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa méze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.

Dojcenie

Dostupné obmedzené udaje o prechode interferénu beta-1a do 'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferonu beta naznacuju, Ze mnozstva interferonu
beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka st zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne $kodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.

Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Utinky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce G¢inky na centralny nervovy systém v svislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom suvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku liecby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim lie¢by. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom moze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku lie€by ocakavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo sGervenanie. Casté su tiez asymptomaticky zvysené laboratérne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych krviniek.

Vidsina neziaducich G¢inkov pozorovanych po interferone beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na zniZenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich u¢inkov

mozno podla uvazenia lekara prechodne znizit alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych §tadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaja terminologie frekvencii vyskytu pouzivanej v texte nizsie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych tdajov).
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndrému* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujlce interferon beta; pozri Cast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Menej Casté: Dysfunkcia Stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujuica ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktické reakcie*.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvysenie hodndt transaminaz.

Menegj Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie peéene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida™.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy.

Menej Casté: Zéchvaty*.

Neznama frekvencia: Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, t'azkosti s chodzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa mézu podobat’
na exacerbéacie skler6zy multiplex*.

Poruchy oka
Menej Casté: Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo zily)*.

Poruchy ciev
Menej Casté: Tromboembolické prihody*.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Mene;j Casté: Dyspnoe*.

Neznama frekvencia: PTicna arterialna hypertenzia* (oznacenie triedy pre lieky obsahujtce
interferén je uvedené d’alej pod nadpisom Pl'icna arterialna hypertenzia).

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Svrbenie, vyrazka, erytematdzna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.

Mengj Casté: Urtikéaria*.

Zriedkavé: Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie

podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrém®.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Myalgia, artralgia.
Zriedkavé: Lupus erythematosus vyvolany liekom*.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleroza* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Casté: Bolest’ v mieste podania injekcie, inava, zimnica, horucka.

Menej Casté: Nekroza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,

absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Zriedkavé: Celulitida v mieste podania injekcie*.

Neznama frekvencia: Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

Pediatrick& populacia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skuasania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje o bezpednosti nazna¢uju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Ucinky tejto triedy liekov

Podavanie interferénov sa spaja s anorexiou, zavratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metroragiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati lieCby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maja pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maji dostat’ vhodnu
podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kod: LO3ABO07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodulaé¢nymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnostami.

Rebif (interferdn beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny l'udsky interferén beta.

Je tvoreny cicav¢imi bunkami (ovaria ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.
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Mozno konstatovat’, Ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, suvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaju
klesat’ po 2 dnoch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostatocnti odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvySené bez znamok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom su prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢Sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus u¢inku Rebifu u sklerézy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Jedna klinicka prihoda naznacujuca skler6zu multiplex

Uskutoc¢nila sa jedna 2-rocné kontrolovana klinicka $tudia s Rebifom u pacientov s jednou klinickou
prihodou naznacujticou demyelinizaciu z dévodu sklerdézy multiplex. Pacienti zaradeni do Studie mali
najmenej dve klinicky neaktivne Iézie na T2-vaZenej snimke NMR s velkostou najmenej 3 mm, z
ktorych najmenej jedna je ovoidna, periventrikularna alebo infratentorialna. Muselo sa vylacit
akékol'vek ochorenie iné ako skler6za multiplex, ktoré by mohlo lepsie vysvetlit’ priznaky a symptoémy
u pacienta.

Pacienti boli randomizovani dvojito zaslepenym spdsobom na podavanie bud’ Rebifu 44 mikrogramov
trikrat tyZzdenne, Rebifu 44 mikrogramov jedenkrat tyzdenne alebo placeba. Ak sa vyskytla druha
klinicka demyeliniza¢na prihoda potvrdzujtica definitivnu skler6zu multiplex, pacienti boli preradeni
do odportacaného davkovania Rebifu 44 mikrogramov trikrat tyzdenne nezaslepenym spésobom,
pricom sa zachovalo zaslepenie s ohl'adom na pociato¢nt randomizaciu.

Vysledky sktimania u¢innosti Rebifu 44 mikrogramov podavaného trikrat tyzdenne v porovnani s
lacebom zistené v tejto Studii su takéto:

Parameter Liecba Porovnanie liecby
Statistika Rebif 44 pg tiw v porovnani s placebom
Placebo Rebif 44 Znizenie Coxov umerny | Logarit-
(n=171) Ug tiw rizika rizikovy pomer | micka
(n=171) [95 % IS] hodnota p
McDonaldova (2005) konverzia
Pocet prihod 144 106
Odhad KM 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverzia CDMS
Pocet prihod 60 33
Odhad KM 37.5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Stredny pocet lézii CUA na pacienta a snimkovanie pocas dvojito zaslepeného intervalu

Stredné hodnoty
zistené metddou 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
najmensich Stvorcov

(SE)

tiw: trikrat tyzdenne, IS: interval spol'ahlivosti, CUA: kombinované, jedine¢né, aktivne (Combined
Unique Active)
* Strednd hodnota pomeru zistena metdédou najmensich Stvorcov [95 % IS]

V sucasnosti neexistuje ziadna v§eobecne uznavana definicia vysoko rizikového pacienta, aj ked’
konzervativnej$im pristupom je akceptovat’ aspoil devit’ T2 hyperintenzivnych 1ézii na pociatocnej
snimke a aspon jednu novi T2 1éziu alebo jednu novu 1éziu zvyraznenu gadoliniom na naslednej
snimke urobenej aspoii 1 mesiac po poéiato¢nej snimke. V kazdom pripade by sa lie¢ba mala zvazit’
iba u pacientov klasifikovanych ako vysoko rizikovych.
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Relaps-remitujuca skler6za multiplex

Bezpecnost’ a uéinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou skler6zou multiplex

v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov 1U) podavanom subkutanne trikrat
tyzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 44 mikrogramov sa dokézalo zniZenie vyskytu (priblizne
0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovand zvySenim aspoii o jeden bod EDSS a potvrdend po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 27% (Rebif 44 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokazanou klinickou progresiou pocas predchadzajicich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny G¢inok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do §tadie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci stadie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spatne

Z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ nesktimal u pacientov s priméarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky

multiexponencialny pokles so sérovymi hladinami Gmernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnakl expoziciu interferonu beta.

Distribucia

Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvy¢ajne po uplynuti 8 hodin, toto vSak bolo vel'mi premenlivé.
Eliminécia

Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCtay & Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy pol¢as je 50 az 60 hodin, ¢o je v silade s kumulaciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferon beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne pecefiou a obli¢kami.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.
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Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukézali dokazy poruchy reprodukcie. V §tadiach na
zvieratich pri podavani inych alfa a beta interferonov sa hlasilo zvysené riziko potratov. Nie st
k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Poloxamer 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Gpravu pH

Hydroxid sodny na Gpravu pH

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej Casti chladnicky.
Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom vrateny spét’ do chladni¢ky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml injek¢na striekacka zo skla typu I s nehrdzavejticou ocel'ovou ihlou s obsahom 0,5 ml roztoku.

Rebif 44 mikrogramov je dostupny v baleni po 1, 3, 12 alebo 36 strickackach.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplnenych injekénych striekackach je pripraveny na pouzitie. Mozno ho tiez podat’
vhodnym autoinjektorom.

Len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescenény roztok bez Castic a bez
viditeI'nych znakov zhor$enia kvality.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. maj 1998

Datum posledného predlzenia registracie: 4. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na striekacka (0,2 ml) obsahuje 8,8 mikrogramov (2,4 MIU*) interferonu
beta-1a**.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskiskami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti sti¢asnému medzinarodnému NIH

Standardu (GB-23-902-531).
** yyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho Skre¢ka (CHO-K1).

Pomocné latka so zndmym G¢inkom: Obsahuje 1,0 mg benzylakoholu na davku 0,2 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Kazda naplnena injek¢na striekacka (0,5 ml) obsahuje 22 mikrogramov (6 MIU*) interferonu
beta-la**.

* Milién medzinarodnych jednotiek, meranych bioskiskami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti sui¢asnému medzinarodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho Skre¢ka (CHO-K1).

Pomocna ldtka so znamym u¢inkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke.
Ciry az opalescenény roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu

. pacientov s jedinou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zapalovym procesom, ak boli
vylucené alternativne diagnozy a ak sa zistilo, Ze maju vysoké riziko rozvoja klinicky dokazanej
sklerozy multiplex (pozri Cast’ 5.1),

o pacientov s relapsujucou skler6zou multiplex. V klinickych $tudiach to bolo charakterizované
dvoma alebo viacerymi akiitnymi exacerbaciami pocas predchadzajucich dvoch rokov (pozri
cast’ 5.1).

Utinnost sa doteraz nedokazala u pacientov so sekundarne progresivnou sklerézou multiplex bez
pokracujucej aktivity relapsov (pozri Cast’ 5.1).
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4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Terapia sa ma zacat pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou tohto ochorenia.
Davkovanie

Uvodné balenie Rebifu zodpoveda potrebam pacienta po¢as prvého mesiaca lieéby. Ak sa lie¢ba
Rebifom zacina po prvykrat, z ddvodu umoznenia rozvoja tachyfylaxie na znizenie neziaducich

uc¢inkov sa odporuca zacat’ lieCbu pacientov subkutannou davkou 8,8 mikrogramu a zvysovat’ davku
po dobu 4 tyzdinov az na ciel'ov davku podrla tohto rozvrhu:

Odportucana Titracna davka pre Rebif
titracia 44 mikrogramov trikrat
(% z koneénej davky) tyzdenne (tiw)
1. az 2. tyzden 20 % 8,8 mikrogramu tiw
3. az 4. tyzden 50 % 22 mikrogramov tiw
5. a nasledujuce tyzdne 100 % 44 mikrogramov tiw

Pediatricka populécia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické ski$ania ani farmakokinetické
Stadie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej §tadii sa vSak zhromazd’ovali udaje o bezpecnosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto Stadie
naznacuju, ze bezpe¢nostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpecénost’ a u¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat’ v tejto vekovej skupine.

Spbsob podavania

Rebif sa podava prostrednictvom subkutannej injekcie. Pred podanim injekcie a poc¢as nasledujtcich
24 hodin po kazdej injekcii sa odporica uzit’ antipyretické analgetikum na zmensenie priznakov
podobnych chripke stvisiacich s podanim Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lieCit. Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa
nedokazali pri liecbe dlhsej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmensSom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zadati lie€by Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajicej lieCbe
ma urobit’ oSetrujuci lekar individualne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
. Stcasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Casti 4.4 a Cast 4.8).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Vseobecné odporucania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastejSich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferénu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaji
najvyraznejsie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zdvaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Trombotick& mikroangiopatia (TMA)

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferdn beta boli hldsené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako trombotickéa trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby a
modzu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdinoch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknuta hypertenzia, horacka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
obli¢iek. Laboratorne ndlezy naznacujiice TMA zahiiaja znizeny pocet trombocytov, zvySenu
koncentréciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v ddsledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odporuca
d’alSie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni
diagnozy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so zvaZzenim vymeny plazmy) a odportca sa okamzité
ukoncenie liecby Rebifom.

Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s predchadzajicimi alebo sucasnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou v populacii so
skler6zou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptdmy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas lieCby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie¢it. Ma sa zvazit’ aj ukoncenie liecby Rebifom (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajucimi zachvatmi, pacientom lieCenym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri Casti
4.5a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzh'adom na moznost’ zhorsenia klinického stavu po zacati
lieCby interferonom beta-1a. Priznaky syndromu podobnému chripke v savislosti s liecbou
interferonom beta-1a mozu predstavovat’ zat'az pre pacientov s Kardiovaskularnym ochorenim.

Nekréza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaji Rebif sa zaznamenala nekroza v mieste vpichu injekcie (pozri ¢ast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrdzy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najma ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drenazou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred

pokracovanim liecby Rebifom. Ak mé pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
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ned6jde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi léziami mézu v lie¢be pokradovat’, ak nekrdza nie je
privel'mi rozsiahla.

Hepatélna dysfunkcia

V klinickych $tadiach s Rebifom bolo ¢asté asymptomatické zvySenie pecenovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
peceniovych transamindz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa mé zvazit
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom liecby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nésledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvySovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnostou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym pozivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukonc¢it’, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, méze vyvolavat’ zdvazné poSkodenie pecene vratane akutneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Vicsina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov liecby. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nefroticky syndrém

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s rbznymi zakladnymi nefropatiami vratane kolabujucej fokalnej segmentalnej glomerulosklerdzy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach lie¢by
liekmi obsahujucimi interferon beta a moézu sa vyskytntt’ po niekol’kych rokoch lie¢by interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovSetkym u pacientov so zvySenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita lieCba nefrotického syndrému a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laboratérne abnormality

S pouZzivanim interferénov sa spajaji laboratorne abnormality. Preto okrem laboratornych testov, ktoré
sa zvy¢ajne vyzaduju pri monitoringu pacientov so skler6zou multiplex, monitoringu_pecenovych
enzymov sa odportca aj vysetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a po¢tu trombocytov
v pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati lietcby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov.

Ochorenia §titnej Zl'azy

U pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom sa niekedy mézu vyvinat nové alebo zhorsit” existujtice
abnormality $titnej ZI'azy. Na tivod lie€by sa odporucaju funkéné testy Stitnej zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zacCiatku liecby. Ak st na Gvod liecby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast’ 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pe€ene a zavazna myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interfer6n beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obli¢iek a pecene a pacientom so zdvaznou myelosupresiou.
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Neutralizujlce protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujicich protilatok proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické udaje svedcia o tom, Ze priblizne 24% pacientov zacne po
24. a7 do 48. mesiaca lieCby Rebifom 22 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferonu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabujt farmakodynamicka odpoved
interferénu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci Klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je uplne objasneny, vznik neutralizujicich protilatok sa spéja so znizenim ucinnosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slab4 a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujtci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat’ antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy skler6zy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex st dostupné iba nepatrné Gdaje bezpeénosti
a ucinnosti. Rebif sa doposial’ neskimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.

Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol moZe spdsobit’ alergické reakcie.

U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo doj¢iace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktord sa
¢asom moze akumulovat’ a spdsobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie peene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom moze akumulovat’ a sposobit’ metabolicka acidozu.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢éné $tadie s interferonom beta-1a u I'udi.

O interferonoch sa uvadza, Ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani Rebifu v kombinacii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo vel'kej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky
nesktimali. Klinické $tidie poukazuji na to, Ze pacienti so skler6zou multiplex mézu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo tdajov ziskanych (viac ako 1 000 ukonéenych gravidit) z registrov gravidit
a skisenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
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expozicii interferonom beta pred pocatim alebo po takejto expozicii poc¢as prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferénu beta pocas gravidity kontraindikované a liecba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skusenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra s
vel'mi obmedzené.

Na zéklade udajov ziskanych u zvierat (pozri €ast’ 5.3) existuje potencidlne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferénu beta sa
nedé na zaklade aktudlne dostupnych tdajov adekvatne vyhodnotit), tieto tidaje vSak zatial’
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa méze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.

Dojcenie

Dostupné obmedzené udaje o prechode interferénu beta-1a do I'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferonu beta naznacuju, Ze mnozstva interferonu
beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka st zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne $kodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.

Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Utinky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce G¢inky na centralny nervovy systém v svislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom stvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku liecby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim lie¢by. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom moze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku lie€by ocakavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo sGervenanie. Casté su tiez asymptomaticky zvysené laboratérne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych Krviniek.

Vidsina neziaducich G¢inkov pozorovanych po interferone beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na zniZenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich u¢inkov

mozno podla uvazenia lekara prechodne znizit alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych §tadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaju terminologie frekvencii vyskytu pouzivanej v texte nizsie: vel'mi casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych tdajov).
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndrému* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujlce interferon beta; pozri Cast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Menej Casté: Dysfunkcia Stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujuica ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktické reakcie*.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvysenie hodndt transaminaz.

Menegj Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie peéene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida™.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy.

Menej Casté: Zéchvaty*.

Neznama frekvencia: Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, t'azkosti s chodzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa mézu podobat’
na exacerbéacie skler6zy multiplex*.

Poruchy oka
Menej Casté: Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo zily)*.

Poruchy ciev
Menej Casté: Tromboembolické prihody*.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Mene;j Casté: Dyspnoe*.

Neznama frekvencia: PTicna arterialna hypertenzia* (oznacenie triedy pre lieky obsahujtce
interferén je uvedené d’alej pod nadpisom Pl'icna arterialna hypertenzia).

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Svrbenie, vyrazka, erytematdzna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.

Mengj Casté: Urtikéaria*.

Zriedkavé: Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie

podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrém®.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Myalgia, artralgia.
Zriedkavé: Lupus erythematosus vyvolany liekom*.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleroza* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Casté: Bolest’ v mieste podania injekcie, inava, zimnica, horucka.

Menej Casté: Nekroza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,

absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Zriedkavé: Celulitida v mieste podania injekcie*.

Neznama frekvencia: Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

Pediatrick& populacia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skuasania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje o bezpednosti nazna¢uju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Ucinky tejto triedy liekov

Podavanie interferénov sa spaja s anorexiou, zavratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metroragiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati lieCby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maja pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maji dostat’ vhodnu
podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kod: LO3ABO07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodulaé¢nymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnost'ami.

Rebif (interferdn beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny l'udsky interferén beta.

Je tvoreny cicav¢imi bunkami (ovaria ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.
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Mozno konstatovat’, ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, suvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaja
klesat’ po 2 dnoch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostatocnti odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvySené bez znamok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom su prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢Sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus u¢inku Rebifu u sklerézy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Jedna klinicka prihoda naznacujuca skler6zu multiplex

Uskutoc¢nila sa jedna 2-rocné kontrolovana klinicka $tudia s Rebifom u pacientov s jednou klinickou
prihodou naznacujticou demyelinizaciu z dévodu sklerdézy multiplex. Pacienti zaradeni do Studie mali
najmenej dve klinicky neaktivne Iézie na T2-vaZenej snimke NMR s velkostou najmenej 3 mm, z
ktorych najmenej jedna je ovoidna, periventrikularna alebo infratentorialna. Muselo sa vylacit
akékol'vek ochorenie iné ako skler6za multiplex, ktoré by mohlo lepsie vysvetlit’ priznaky a symptémy
u pacienta.

Pacienti boli randomizovani dvojito zaslepenym spdsobom na podavanie bud’ Rebifu 44 mikrogramov
trikrat tyZzdenne, Rebifu 44 mikrogramov jedenkrat tyzdenne alebo placeba. Ak sa vyskytla druha
klinicka demyeliniza¢na prihoda potvrdzujtica definitivnu skler6zu multiplex, pacienti boli preradeni
do odportacaného davkovania Rebifu 44 mikrogramov trikrat tyzdenne nezaslepenym spésobom,
pri¢om sa zachovalo zaslepenie s oh'adom na pociato¢nl randomizaciu.

Vysledky sktimania u¢innosti Rebifu 44 mikrogramov podavaného trikrat tyzdenne v porovnani s
lacebom zistené v tejto Studii su takéto:

Parameter Liecba Porovnanie liecby
Statistika Rebif 44 pg tiw v porovnani s placebom
Placebo Rebif 44 Znizenie Coxov umerny | Logarit-
(n=171) Ug tiw rizika rizikovy pomer | micka
(n=171) [95 % IS] hodnota p
McDonaldova (2005) konverzia
Pocet prihod 144 106
Odhad KM 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverzia CDMS
Pocet prihod 60 33
Odhad KM 37.5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Stredny pocet lézii CUA na pacienta a snimkovanie pocas dvojito zaslepeného intervalu

Stredné hodnoty
zistené metddou 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
najmensich Stvorcov

(SE)

tiw: trikrat tyzdenne, IS: interval spol'ahlivosti, CUA: kombinované, jedine¢né, aktivne (Combined
Unique Active)
* Strednd hodnota pomeru zistena metdédou najmensich Stvorcov [95 % IS]

V sucasnosti neexistuje ziadna v§eobecne uznavana definicia vysoko rizikového pacienta, aj ked’
konzervativnej$im pristupom je akceptovat’ aspoil devit’ T2 hyperintenzivnych 1ézii na pociatocnej
snimke a aspon jednu novi T2 1éziu alebo jednu novu 1éziu zvyraznenu gadoliniom na naslednej
snimke urobenej aspofi 1 mesiac po pociato¢nej snimke. V kazdom pripade by sa lie¢ba mala zvazit’
iba u pacientov klasifikovanych ako vysoko rizikovych.
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Relaps-remitujuca skler6za multiplex

Bezpecnost’ a uéinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou skler6zou multiplex

v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov 1U) podavanom subkutanne trikrat
tyzdenne. U schvalené¢ho davkovania Rebifu 22 mikrogramov sa dokézalo zniZenie vyskytu (priblizne
0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovand zvySenim aspoii o jeden bod EDSS a potvrdend po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 30% (Rebif 22 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokazanou klinickou progresiou pocas predchadzajucich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny G¢inok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do §tadie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci $tadie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spatne

Z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ nesktimal u pacientov s priméarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky

multiexponencialny pokles so sérovymi hladinami mernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnakl expoziciu interferonu beta.

Distribucia

Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvy¢ajne po uplynuti 8 hodin, toto vSak bolo vel'mi premenlivé.
Eliminécia

Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCtay & Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy pol¢as je 50 az 60 hodin, ¢o je v stlade s kumulaciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferon beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne pecefiou a obli¢kami.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.
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Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukézali dokazy poruchy reprodukcie. V stadiach na
zvieratich pri podavani inych alfa a beta interferonov sa hlasilo zvysené riziko potratov. Nie st
k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Gpravu pH
Hydroxid sodny na Gpravu pH
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej Casti chladnicky.
Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom vrateny spét’ do chladni¢ky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pre pacientov za¢inajucich lie¢bu Rebifom je Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov dostupny

Vv zaciatonom baleni. Toto balenie obsahuje 6 jednotlivych davok 0,2 ml injekéného roztoku Rebifu

8,8 mikrogramov v 1 ml injekéne;j striekacke zo skla typu I s nehrdzavejiicou ocel'ovou ihlou a 6
jednotlivych davok 0,5 ml injekéného roztoku Rebifu 22 mikrogramov v 1ml injekéne;j striekacke zo skla
typu | s nehrdzavejticou ocel'ovou ihlou.

Toto balenie zodpoveda individualnym potrebam pacienta na prvy mesiac liecby.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplnenych injekénych striekackach je pripraveny na pouzitie. Mozno ho tiez podat’
vhodnym autoinjektorom.

Len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescenény roztok bez Castic a bez
viditeI'nych znakov zhorSenia kvality.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. maj 1998

Déatum posledného predlzenia registracie: 4. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 22 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplni

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda napli obsahuje 66 mikrogramov (18 MIU*) interferénu beta-1a** v 1,5 ml roztoku, ¢o
zodpoveda 44 mikrogramov/ml.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskusSkami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti su¢asnému medzinarodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (CHO-K1).

Pomocna latka so zndmym G¢inkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplni.
Ciry az opalescen¢ny roztok s pH 3,7 az 4,1 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu relapsujucej sklerézy multiplex. V klinickych $tadiach to bolo
charakterizované dvoma alebo viacerymi akitnymi exacerbaciami poc¢as predchadzajucich dvoch
rokov (pozri Cast’ 5.1).

Uginnost’ sa doteraz nedokézala u pacientov so sekundarne progresivnou sklerézou multiplex bez
pokracujuce;j aktivity relapsov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Terapia sa ma zacat’ pod odbornym dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou tohto ochorenia.
Davkovanie

Odporuacané davkovanie Rebifu je 44 mikrogramov podavané subkutanne trikrat tyzdenne. Nizsia
davka 22 mikrogramov, ktora sa tiez podava subkutanne trikrat tyzdenne, sa odporaca pacientom,
ktori podl'a zvazenia oSetrujuceho Specialistu neznasaju vyssiu davku.

Ak sa liecba Rebifom zac¢ina po prvykrat, ma sa davka postupne zvySovat’, z ddvodu umoznenia
rozvoja tachyfylaxie na znizenie neziaducich u€inkov. Uvodné balenie Rebifu zodpoveda potrebam
pacienta pocas prvého mesiaca liecby.

Pediatricka populacia

U deti ani dospievajtcich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skusania ani farmakokinetické
studie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej studii sa vSak zhromazd'ovali idaje o bezpecnosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto studie
naznacuju, Ze bezpecnostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyZdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.
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Bezpeénost’ a téinnost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat' v tejto vekovej skupine.

Spbsob podavania

Subkutanny injekény roztok Rebif v naplni je ureny na viacnasobné pouzitie s elektronickou
injekénou pomdckou RebiSmart po adekvatnom vyskoleni pacienta a/alebo oSetrovatel’a.

Pri podavani sa maju dodrziavat’ pokyny uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a a prislusnych
navodoch na pouzitie dodanych s pomockou RebiSmart.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odporuca
uzitantipyretické analgetikum na zmenSenie priznakov podobnych chripke suvisiacich s podanim
Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lieCit. Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa
nedokdézali pri liecbe dlhSej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmenSom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati liecby Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajucej liecbe
ma urobit’ oSetrujuci lekar individualne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Stucasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

V3seobecné odporucéania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastej$ich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferonu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaji
najvyraznejSie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zavaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Trombotickd mikroangiopatia (TMA)

Pocas lie¢by liekmi obsahujtcimi interferon beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako trombotickéa trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby a
mozu sa vyskytnat’ po niekol’kych tyzdinoch az niekol’kych rokoch od zaéiatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknutd hypertenzia, horticka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zméatenost’ a paréza) a porucha funkcie
obli¢iek. Laboratorne nalezy naznacujice TMA zahinaju znizeny pocet trombocytov, zvySeni
koncentraciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v désledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odportca
d’al8ie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni
diagndzy TMA je potrebna bezodkladna lie¢ba (so zvaZzenim vymeny plazmy) a odporc¢a sa okamzité
ukoncenie liecby Rebifom.
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Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s predchadzajucimi alebo si¢asnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuju so zvysenou frekvenciou v populécii so
sklerézou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferonu. Pacientov, ktori sa lieCia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptomy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas liecby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie¢it. Ma sa zvazit’ aj ukoncenie liecby Rebifom (pozri Cast’ 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajucimi zachvatmi, pacientom lieGenym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’
4.5a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzhladom na moznost’ zhorsenia klinického stavu po zacati
lie¢by interferonom beta-1a. Priznaky syndrdmu podobnému chripke v savislosti s lie¢bou
interferonom beta-1a mozu predstavovat’ zat'az pre pacientov s kardiovaskularnym ochorenim.

Nekrdza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekr6za v mieste vpichu injekcie (pozri Cast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najmai ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek porusenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drenazou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred
pokracovanim liecby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
neddjde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi 1éziami mozu v lieCbe pokracovat’, ak nekroza nie je
privel'mi rozsiahla.

Hepatélna dysfunkcia

V klinickych stadiach s Rebifom bolo ¢asté asymptomatické zvySenie pe¢enovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
pecenovych transaminadz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa ma zvazit
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom liecby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nasledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvySovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnostou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym poZivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukon¢it, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, moéze vyvolavat’ zavazné poskodenie peene vratane akitneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Vic¢sina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov liecby. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.
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Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Nefroticky syndrom

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferdn beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s réznymi zékladnymi nefropatiami vratane kolabujucej fokalnej segmentalnej glomerulosklerézy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby
liekmi obsahujucimi interferon beta a moézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch liecby interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovsetkym u pacientov so zvysenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita liecba nefrotického syndromu a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laboratérne abnormality

S pouzivanim interferénov sa spéjaju laboratérne abnormality. Preto okrem laboratornych testov, ktoré
sa zvy¢ajne vyzaduju pri monitoringu pacientov so sklerozou multiplex, monitoringu_pecenovych
enzymov sa odporuca aj vySetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a po¢tu trombocytov
v pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati lietby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov.

Ochorenia §titnej zl'azy

U pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom sa niekedy mozu vyvinut’ nové alebo zhorsit’ existujice
abnormality Stitnej zl'azy. Na tivod lie¢by sa odporacaju funkéné testy $titnej Zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zaciatku liecby. Ak st na uvod liecby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pe€ene a zavazna myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interferén beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obliciek a peCene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.

Neutralizujlice protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujdcich protilatok proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické udaje sved¢ia o tom, Ze priblizne 24% pacientov za¢ne po
24. az do 48. mesiaca lie¢by Rebifom 22 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferénu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuji farmakodynamicka odpoved
interferénu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je Uplne objasneny, vznik neutralizujtcich protilatok sa spaja so zniZzenim uéinnosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slaba a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujtci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, €o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy sklerézy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex st dostupné iba nepatrné Udaje bezpecnosti
a ucinnosti. Rebif sa doposial’ neskumal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.
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Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.
U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo dojciace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom mdze akumulovat’ a sposobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom moze akumulovat’ a sposobit’ metabolicka acidozu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné §tudie s interferonom beta-1a u ludi.

O interferonoch sa uvadza, Ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyZaduje pri podavani Rebifu v kombinécii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo velkej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky
neskumali. Klinické $tidie poukazuji na to, Ze pacienti so skler6zou multiplex mdzu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo udajov ziskanych (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) z registrov gravidit

a skusenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
expozicii interferonom beta pred po¢atim alebo po takejto expozicii pocas prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferonu beta pocas gravidity kontraindikované a lie¢ba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skiisenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra su
vel'mi obmedzené.

Na zaklade udajov ziskanych u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) existuje potencialne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontdnnych potratov u tehotnych zien vystavenych interferénu beta sa
neda na zaklade aktualne dostupnych udajov adekvatne vyhodnotit’, tieto udaje vsak zatial
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa moze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.
Dojcenie
Dostupné obmedzené udaje o prechode interferonu beta-1a do l'udského mlieka spolu
s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferénu beta naznacuju, Ze mnozstva interferonu

beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka su zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne $kodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.
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Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Uginky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce tcinky na centralny nervovy systém v suvislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom suvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku lieCby a ich frekvencia
klesa s pokra¢ovanim liecby. Priblizne 70% pacientov lie¢enych Rebifom moze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku liecby ocakavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo s¢ervenanie. Casté s tieZ asymptomaticky zvysené laboratorne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych krviniek.

Vicsina neziaducich uéinkov pozorovanych po interferéne beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na znizenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich u¢inkov

mozno podl'a uvazenia lekara prechodne znizit” alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych stadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedent na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaju terminologie frekvencii vyskytu pouzivanej v texte nizsie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych Gdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujuce interferén beta; pozri ¢ast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Mene;j Casté: Dysfunkcia Stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujuca ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktickeé reakcie*.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvySenie hodndt transaminaz.

Menej Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie pecene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida*.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.
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Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:
Menej Casté:
Neznama frekvencia:

Poruchy oka

Menej Casté:

Poruchy ciev

Menej Casté:

Bolest hlavy.

Zéchvaty™*.

Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, tazkosti s chodzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa mozu podobat’
na exacerbécie skler6zy multiplex*.

Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo zily)* .

Tromboembolické prihody™.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menegj Casté:
Neznama frekvencia:

Dyspnoe*.
Plicna arterialna hypertenzia* (oznacenie triedy pre lieky obsahujtice
interferon je uvedené d’alej pod nadpisom Plicna arteridlna hypertenzia).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté:

Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

Svrbenie, vyrazka, erytematdzna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.
Urtikaria*.
Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie
podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrom*.

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté:
Zriedkavé:

Myalgia, artralgia.
Lupus erythematosus vyvolany liekom*.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zriedkavé:

Nefroticky syndrom*, glomeruloskler6za* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:
Casté:
Mene;j Casté:
Zriedkavé:

Neznama frekvencia:

Pediatrick& populacia

Zépal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Bolest’ v mieste podania injekcie, tinava, zimnica, horucka.

Nekrdza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,
absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Celulitida v mieste podania injekcie*.

Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické sk(i$ania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje 0 bezpednosti naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostévajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.
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Uginky tejto triedy lickov

Podavanie interferénov sa spaja s anorexiou, zavratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metrorégiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arteridlna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati lieCby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maju pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maju dostat’ vhodnu
podporni lie¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kdd: LO3AB07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodulaénymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnostami.

Rebif (interferén beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny I'udsky interferon beta.
Je tvoreny cicav¢imi bunkami (ovarié ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.

Mozno konstatovat’, ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, stvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaja
klesat’ po 2 dnoch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostato¢nti odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvysené bez zndmok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom su prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’0OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus u¢inku Rebifu u skler6zy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Relaps-remitujuca skleréza multiplex

Bezpetnost’ a téinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou sklerézou multiplex
v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov IU) poddvanom subkuténne trikrat
tyZzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 22 mikrogramov sa dokazalo zniZenie vyskytu (priblizne
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0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovana zvysenim aspoi o jeden bod EDSS a potvrdena po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 30% (Rebif 22 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o0 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokéazanou klinickou progresiou pocas predchadzajucich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny Géinok na progresiu fyzického handicapu, avSak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do $tudie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci $tudie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spatne

Z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ neskiimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky
multiexponenciélny pokles so sérovymi hladinami Umernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnaki expoziciu interferonu beta.

Distribdcia
Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvycajne po uplynuti 8 hodin, toto v§ak bolo vel'mi premenlivé.

Eliminacia
Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCtay & Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy poléas je 50 az 60 hodin, ¢o je v stlade s kumulaciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferon beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne pecefiou a obli¢kami.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.
Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukézali dokazy poruchy reprodukcie. V $tadiach na

zvieratach pri podavani inych alfa a beta interferonov sa hlasilo zvysené riziko potratov. Nie st
k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Gpravu pH
Hydroxid sodny na Gpravu pH
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.
Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky.
Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte naplii v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pomécka (RebiSmart) obsahujica naplnenu naplii Rebif sa musi uchovavat’ v plastovom puzdre v
chladnicke (2 °C-8 °C).

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Néaplne (sklo typu 1) s piestovou zatkou (guma) a zastvacim vieckom (hlinik a halobutylova guma),
obsahujuce 1,5 ml injekéného roztoku.

Velkost balenia: 4 alebo 12 naplni.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplniach je pripraveny na pouzitie s elektronickou injekénou pombckou RebiSmart.
Informéacie o uchovavani pomocky s napliou, pozri Cast’ 6.4.

Na viacnésobné pouzitie. M4 sa pouZit’ iba Ciry az opalescencny roztok bez Castic a bez viditenych
znakov zhor$enia kvality.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)
EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. maj 1998

Datum posledného predlzenia registracie: 4. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 44 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplni

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda napli obsahuje 132 mikrogramov (36 MIU%*) interferonu beta-1a** v 1,5 ml roztoku, ¢o
zodpovedéa 88 mikrogramov/ml.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskusSkami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti su¢asnému medzinarodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (CHO-K1).

Pomocné latka so znamym uc¢inkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplni.
Ciry az opalescen¢ny roztok s pH 3,7 az 4,1 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu

o pacientov s jedinou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zapalovym procesom, ak boli
vylucené alternativne diagnézy a ak sa zistilo, Ze maja vysokeé riziko rozvoja klinicky dokazanej
skler6zy multiplex (pozri ¢ast’ 5.1),

o pacientov s relapsujucou sklerézou multiplex. V klinickych stadiach to bolo charakterizované
dvoma alebo viacerymi akutnymi exacerbaciami pocas predchadzajucich dvoch rokov (pozri

Cast’ 5.1).

Ucinnost’ sa doteraz nedokazala u pacientov so sekundarne progresivnou sklerézou multiplex bez
pokracujticej aktivity relapsov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Terapia sa ma zacat’ pod odbornym dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou tohto ochorenia.

Pre pacientov za¢inajtcich lie¢bu Rebifom je k dispozicii Rebif 8,8 mikrogramu a Rebif
22 mikrogramov V baleni, ktoré zodpoveda potrebam pacienta na prvy mesiac liecby.

Davkovanie
Ak sa liecba Rebifom zacina po prvykrat, z dovodu umoznenia rozvoja tachyfylaxie na zniZenie

neziaducich ucinkov sa odportca zacat’ lieCbu pacientov subkutannou davkou 8,8 mikrogramu
a zvySovat’ davku po dobu 4 tyzdiov az na cielova davku podl'a tohto rozvrhu:
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Odporacana Titra¢na davka pre

titracia Rebif 44 mikrogramov

(% z koneénej davky) trikrat tyZdenne (tiw)
1. az 2. tyzden 20 % 8,8 mikrogramu tiw
3. az 4. tyzden 50 % 22 mikrogramov tiw
5. a nasledujuce tyzdne 100 % 44 mikrogramov tiw

Prvd demyelinizacnd prihoda
Davkovanie u pacientov, u ktorych sa vyskytla prva demyeliniza¢na prihoda je 44 mikrogramov
Rebifu podavanych trikrat tyZzdenne prostrednictvom subkutannej injekcie.

Relapsujuca sklerdza multiplex

Odporucané davkovanie Rebifu je 44 mikrogramov podavané subkutdnne trikrat tyzdenne. Nizsia
davka 22 mikrogramov, ktora sa tiez podava subkutanne trikrat tyzdenne, sa odporuca pacientom,
ktori podl'a zvazenia oSetrujuceho Specialistu neznasaju vyssiu davku.

Pediatricka populécia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické ski$ania ani farmakokinetické
Stadie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej $tudii sa vSak zhromazd’ovali udaje o bezpe¢nosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto Stadie
naznacuju, Zze bezpe¢nostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpecénost’ a u¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat’ v tejto vekovej skupine.

Spdsob podavania

Subkutanny injekény roztok Rebif v naplni je uréeny na viacnasobné pouzitie s elektronickou
injekénou pomdckou RebiSmart po adekvatnom vyskoleni pacienta a/alebo oSetrovatel’a.

Pri podavani sa maju dodrziavat’ pokyny uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a a prislusnych
navodoch na pouzitie dodanych s pomockou RebiSmart.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odporuca
uzit'antipyretické analgetikum na zmensenie priznakov podobnych chripke suvisiacich s podanim
Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lieCit. Bezpecnost’ a i€innost’ Rebifu sa
nedokazali pri liecbe dlhsej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmenSom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati liecby Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajucej liecbe
ma urobit’ oSetrujuci lekar individualne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Sucasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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VSeobecné odporacania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastejSich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferénu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaja
najvyraznejsie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zdvaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Tromboticka mikroangiopatia (TMA)

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako trombotickéa trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach lie¢by a
moézu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdinoch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknuta hypertenzia, hortcka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
obli¢iek. Laboratorne ndlezy naznacujiice TMA zahiiaju znizeny pocet trombocytov, zvySenu
koncentraciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v désledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odporuca
d’alsie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni
diagndzy TMA je potrebna bezodkladna lie¢ba (so zvaZzenim vymeny plazmy) a odportica sa okamzité
ukoncenie liecby Rebifom.

Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podéavat’ s opatrnost’ou pacientom s predchadzajucimi alebo sticasnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou v populacii so
skler6zou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptémy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas lieCby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie€it. M4 sa zvazit’ aj ukonCenie liecby Rebifom (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajucimi zachvatmi, pacientom lieCenym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’
45a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzhladom na moznost’ zhorsenia klinického stavu po zacati
lieCby interferonom beta-1a. Priznaky syndromu podobnému chripke v savislosti s liecbou
interferénom beta-1a mo6zu predstavovat’ zat'az pre pacientov s kardiovaskularnym ochorenim.

Nekréza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekroza v mieste vpichu injekcie (pozri Cast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najma ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drenazou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred
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pokra¢ovanim lieCby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
neddjde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi 1éziami mozu v liecbe pokracovat’, ak nekroza nie je
privel'mi rozsiahla.

Hepatalna dysfunkcia

V klinickych stadiach s Rebifom bolo Casté asymptomatické zvysSenie pe¢enovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
peceniovych transamindz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa mé zvazit
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom lieCby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nasledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvysovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnostou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym pozivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukoncit’, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, moze vyvolavat’ zavazné poskodenie pecene vratane aklitneho
zlyhania peéene (pozri Cast’ 4.8). Vac¢sina pripadov zavazného poSkodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych siestich mesiacov liecby. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nefroticky syndrém

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s roznymi zékladnymi nefropatiami vratane kolabujucej fokélnej segmentélnej glomerulosklerdzy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membréanovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby
liekmi obsahujucimi interferon beta a mozu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch lie¢by interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovsetkym u pacientov so zvySenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita lieCba nefrotického syndrému a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laborat6rne abnormality

S pouzivanim interferébnov sa spajaju laboratérne abnormality. Ich celkova incidencia je mierne vyssia
u Rebifu 44 neZ u Rebifu 22 mikrogramov. Preto okrem laboratornych testov, ktoré sa zvycajne
vyzaduju pri monitoringu pacientov so skler6zou multiplex, monitoringu peceniovych enzymov sa
odporuca aj vySetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a po¢tu trombocytov v
pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati liecby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov. Mali by byt ¢astejsie, ak sa lie¢ba za¢ne Rebifom 44 mikrogramov.

Ochorenia §titnej zl'azy

U pacientov, ktori sa liecia Rebifom sa niekedy mozu vyvinut’ nové alebo zhorsit” existujuce
abnormality Stitnej zl'azy. Na Givod lie¢by sa odporacaju funkéné testy Stitnej zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zaciatku liecby. Ak st na ivod liecby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zI'azy (pozri Cast’ 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pe€ene a zavazna myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interferén beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obli¢iek a peCene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.
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Neutralizujlce protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujicich protilatok proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické tdaje svedcia o tom, ze priblizne 13 az 14% pacientov zacne
po 24. az do 48. mesiaca liecby Rebifom 44 mikrogramov vytvarat trvalé sérové protilatky proti
interferonu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuji farmakodynamicka odpoved
interferénu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci Klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je uplne objasneny, vznik neutralizujicich protilatok sa spéja so znizenim ucinnosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slab4 a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujtci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, €o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat’ antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy skler6zy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex st dostupné iba nepatrné Gdaje bezpeénosti
a ucinnosti. Rebif sa doposial’ neskimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.

Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo dojciace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom moze akumulovat’ a spdsobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie peene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom moze akumulovat’ a sposobit’ metabolicka acidozu.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢éné $tadie s interferonom beta-1a u I'udi.

O interferonoch sa uvadza, ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani Rebifu v kombinacii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo vel'kej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky
nesktimali. Klinické $tidie poukazuji na to, Ze pacienti so skler6zou multiplex mézu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo tdajov ziskanych (viac ako 1 000 ukonéenych gravidit) z registrov gravidit
a skisenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
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expozicii interferdbnom beta pred pocatim alebo po takejto expozicii poc¢as prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferénu beta pocas gravidity kontraindikované a liecba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skiisenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra su
vel'mi obmedzené.

Na zéklade udajov ziskanych u zvierat (pozri €ast’ 5.3) existuje potencidlne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferonu beta sa
nedé na zaklade aktudlne dostupnych tdajov adekvatne vyhodnotit), tieto tidaje vSak zatial’
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa méze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.

Dojcenie

Dostupné obmedzené udaje o prechode interferénu beta-1a do 'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnost'ami interferénu beta naznacujt, ze mnozstva interferonu
beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka st zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne $kodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.

Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Utinky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce ucinky na centralny nervovy systém v suvislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom suvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku liecby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim lie¢by. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom méze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku liecby ocakavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo sGervenanie. Casté su tiez asymptomaticky zvysené laboratérne parametre funkcie pecene

a zniZzeny pocet bielych krviniek.

Vic¢sina neziaducich G¢inkov pozorovanych po interferone beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na znizenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajicich neziaducich G¢inkov

mozno podla uvazenia lekara prechodne znizit alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych $tadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaju terminologie frekvencii vyskytu pouzivanej v texte nizsie: vel'mi casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych tdajov).
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndrému* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujlce interferon beta; pozri Cast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Menej Casté: Dysfunkcia Stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujica ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktické reakcie*.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvySenie hodnot transaminaz.

Menegj Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie peéene* (pozri ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida*.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy.

Menej Casté: Zéchvaty*.

Neznama frekvencia: Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, t'azkosti s chodzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa mézu podobat’
na exacerbéacie skler6zy multiplex*.

Poruchy oka
Menej Casté: Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retindlnej artérie alebo zily)* .

Poruchy ciev
Menej Casté: Tromboembolické prihody*.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej casté: Dyspnoe*.

Neznama frekvencia: PTicna arterialna hypertenzia* (oznacenie triedy pre lieky obsahujtce
interferdn je uvedené d’alej pod nadpisom Plicna arteridlna hypertenzia).

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Svrbenie, vyrazka, erytematdzna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.

Mengj Casté: Urtikéaria*.

Zriedkavé: Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie

podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrém®.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Myalgia, artralgia.
Zriedkavé: Lupus erythematosus vyvolany liekom*.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleroza* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Casté: Bolest’ v mieste podania injekcie, inava, zimnica, horucka.

Menej Casté: Nekroza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,

absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Zriedkavé: Celulitida v mieste podania injekcie*.

Neznama frekvencia: Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

Pediatrick& populacia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skuasania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje o bezpednosti nazna¢uju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Ucinky tejto triedy liekov

Podavanie interferénov sa spaja s anorexiou, zavratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metroragiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych ¢asovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati lieCby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maja pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maji dostat’ vhodnu
podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kod: LO3ABO07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodulaé¢nymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnostami.

Rebif (interferdn beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny l'udsky interferén beta.

Je tvoreny cicav¢imi bunkami (ovaria ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.
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Mozno konstatovat’, Ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, suvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaja
klesat’ po 2 dnoch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostatocnti odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvySené bez znamok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom su prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢Sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus u¢inku Rebifu u sklerézy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Jedna klinicka prihoda naznacujuca skler6zu multiplex

Uskutoc¢nila sa jedna 2-rocné kontrolovana klinicka $tudia s Rebifom u pacientov s jednou klinickou
prihodou naznacujticou demyelinizaciu z dévodu sklerdézy multiplex. Pacienti zaradeni do Studie mali
najmenej dve klinicky neaktivne Iézie na T2-vaZenej snimke NMR s velkostou najmenej 3 mm, z
ktorych najmenej jedna je ovoidna, periventrikularna alebo infratentorialna. Muselo sa vylacit
akékol'vek ochorenie iné ako skler6za multiplex, ktoré by mohlo lepsie vysvetlit’ priznaky a symptoémy
u pacienta.

Pacienti boli randomizovani dvojito zaslepenym spdsobom na podavanie bud’ Rebifu 44 mikrogramov
trikrat tyZzdenne, Rebifu 44 mikrogramov jedenkrat tyzdenne alebo placeba. Ak sa vyskytla druha
klinicka demyeliniza¢na prihoda potvrdzujtica definitivnu skler6zu multiplex, pacienti boli preradeni
do odportacaného davkovania Rebifu 44 mikrogramov trikrat tyzdenne nezaslepenym spésobom,
pricom sa zachovalo zaslepenie s ohl'adom na pociato¢nt randomizaciu.

Vysledky sktimania u¢innosti Rebifu 44 mikrogramov podavaného trikrat tyzdenne v porovnani s
lacebom zistené v tejto Studii su takéto:

Parameter Liecba Porovnanie liecby
Statistika Rebif 44 pg tiw v porovnani s placebom
Placebo Rebif 44 Znizenie Coxov umerny | Logarit-
(n=171) Ug tiw rizika rizikovy pomer | micka
(n=171) [95 % IS] hodnota p
McDonaldova (2005) konverzia
Pocet prihod 144 106
Odhad KM 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverzia CDMS
Pocet prihod 60 33
Odhad KM 37.5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Stredny pocet lézii CUA na pacienta a snimkovanie pocas dvojito zaslepeného intervalu

Stredné hodnoty
zistené metddou 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
najmensich Stvorcov

(SE)

tiw: trikrat tyzdenne, IS: interval spol'ahlivosti, CUA: kombinované, jedine¢né, aktivne (Combined
Unique Active)
* Strednd hodnota pomeru zistena metdédou najmensich Stvorcov [95 % IS]

V sucasnosti neexistuje ziadna v§eobecne uznavana definicia vysoko rizikového pacienta, aj ked’
konzervativnej$im pristupom je akceptovat’ aspoil devit’ T2 hyperintenzivnych 1ézii na pociatocnej
snimke a aspon jednu novi T2 1éziu alebo jednu novu 1éziu zvyraznenu gadoliniom na naslednej
snimke urobenej aspoii 1 mesiac po poéiato¢nej snimke. V kazdom pripade by sa lie¢ba mala zvazit’
iba u pacientov klasifikovanych ako vysoko rizikovych.
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Relaps-remitujuca skler6za multiplex

Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou skler6zou multiplex

v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov 1U) podavanom subkutanne trikrat
tyzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 44 mikrogramov sa dokézalo zniZenie vyskytu (priblizne
0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovand zvySenim aspoii o jeden bod EDSS a potvrdend po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 27% (Rebif 44 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokazanou Klinickou progresiou pocas predchadzajtcich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny G¢inok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populéacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do §tadie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci stadie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spatne

Z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ nesktimal u pacientov s priméarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky

multiexponencialny pokles so sérovymi hladinami mernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnakl expoziciu interferonu beta.

Distribucia

Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvyc¢ajne po uplynuti 8 hodin, toto vSak bolo vel'mi premenlivé.
Eliminécia

Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCtay & Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy polc¢as je 50 az 60 hodin, ¢o je v silade s kumulaciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferon beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne pecefiou a obli¢kami.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.

57



Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukéazali dokazy poruchy reprodukcie. V §tadiach na
zvieratich pri podavani inych alfa a beta interferonov sa hlasilo zvysené riziko potratov. Nie st
k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Gpravu pH
Hydroxid sodny na Gpravu pH
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.
Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej Casti chladnicky.
Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte naplii v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pomdcka (RebiSmart) obsahujtica naplnent naplii Rebif sa musi uchovavat’ v plastovom puzdre v
chladnicke (2 °C-8 °C).

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplne (sklo typu I) s piestovou zatkou (guma) a zastvacim vieckom (hlinik a halobutylova guma),
obsahujuce 1,5 ml injekéného roztoku.

Velkost balenia: 4 alebo 12 naplni.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v nédplniach je pripraveny na pouzitie s elektronickou injekénou pomdckou RebiSmart.
Informécie o uchovavani pomécky s napliiou, pozri ¢ast’ 6.4.

Na viacndsobné pouzitie. M4 sa pouZit’ iba ¢iry az opalescencny roztok bez Castic a bez viditeI'nych
znakov zhorSenia kvality.

58



Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. maj 1998

Déatum posledného predlzenia registracie: 4. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 8,8 mikrogramov/0,1 ml injekény roztok v naplni
Rebif 22 mikrogramov/0,25 ml injekény roztok v naplini

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda napln obsahuje 132 mikrogramov (36 MIU*) interferonu beta-1a** v 1,5 ml roztoku, ¢o
zodpovedé 88 mikrogramov/ml.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskuskami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti sti¢asnému medzinarodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** vyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (CHO-K1).

Pomocna latka so znamym t¢inkom: Obsahuje 0,5 mg benzylakoholu na davku 0,1 ml a 1,25 mg
penzylakoholu na davku 0,25 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplni.
Ciry az opalescen¢ny roztok s pH 3,7 az 4,1 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu

o pacientov s jedinou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zapalovym procesom, ak boli
vylucené alternativne diagnoézy a ak sa zistilo, Ze maju vysokeé riziko rozvoja klinicky dokazanej
sklerozy multiplex (pozri Cast’ 5.1),

o pacientov s relapsujucou sklerozou multiplex. V klinickych studiach to bolo charakterizované
dvoma alebo viacerymi akttnymi exacerbaciami pocas predchadzajucich dvoch rokov (pozri
Cast’ 5.1).

Utinnost sa doteraz nedokézala u pacientov so sekundarne progresivnou sklerézou multiplex bez
pokracujucej aktivity relapsov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Terapia sa ma zacat pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou tohto ochorenia.
Davkovanie

Uvodné balenie Rebifu zodpoveda potrebam pacienta po¢as prvého mesiaca liecby. Ak sa liecba
Rebifom zacina po prvykrat, z dovodu umoznenia rozvoja tachyfylaxie na zniZenie neziaducich

ucinkov sa odporuca zacat’ liecbu pacientov subkutannou davkou 8,8 mikrogramu a zvysovat’ davku
po dobu 4 tyzdiiov az na ciel'ov davku podla tohto rozvrhu:
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Odportcana Titra¢na davka pre Rebif
titracia 44 mikrogramov trikrat
(% z konecnej davky) tyzdenne (tiw)
1. a7 2. tyzden 20 % 8,8 mikrogramu tiw
3. az 4. tyzden 50 % 22 mikrogramov tiw
5. a nasledujuce tyzdne 100 % 44 mikrogramov tiw

Pediatricka populécia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické skusania ani farmakokinetické
studie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej studii sa vSak zhromazd’ovali idaje o bezpecnosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto Stadie
naznacuju, ze bezpecnostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat’ v tejto vekovej skupine.

Spbsob podavania

Subkutanny injekény roztok Rebif v naplni je ureny na viacnasobné pouzitie s elektronickou
injek¢nou pomdckou RebiSmart po adekvatnom vyskoleni pacienta a/alebo oSetrovatel’a.

Pri podavani sa maju dodrziavat’ pokyny uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a a prislusnych
navodoch na pouzitie dodanych s pomockou RebiSmart.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odporuca
uzit'antipyretické analgetikum na zmensenie priznakov podobnych chripke suvisiacich s podanim
Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lie¢it. Bezpecnost’ a uc¢innost’ Rebifu sa
nedokazali pri lie¢be dlhsej ako 4 roky. Odporuaca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmensSom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati liecby Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajucej liecbe
ma urobit’ oSetrujuci lekar individualne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo na ktorakolI'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Stcasné zavazné depresie a/alebo samovraZzedné myslienky (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné odporucania

Pacienti sa maj informovat’ o najcastej$ich neziaducich t¢inkoch spojenych s podavanim interferonu
beta, vratane priznakov syndrému podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaja
najvyraznejSie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zavaznost’ ustupuje v priebehu liecby.
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Tromboticka mikroangiopatia (TMA)

Pocas lie¢by liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako trombotickéa trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach lie¢by a
modzu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdinoch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknutd hypertenzia, horticka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
obli¢iek. Laboratorne ndlezy naznacujiice TMA zahfiiaju znizeny pocet trombocytov, zvySenu
koncentraciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v désledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odportca
d’alSie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni
diagnozy TMA je potrebna bezodkladna lie¢ba (so zvaZzenim vymeny plazmy) a odportica sa okamzité
ukoncenie liecby Rebifom.

Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podéavat’ s opatrnost’ou pacientom s predchadzajucimi alebo sticasnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuju so zvysenou frekvenciou v populécii so
skler6zou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptémy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas lieCby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie€it. Ma sa zvazit’ aj ukonCenie lieCby Rebifom (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajicimi zachvatmi, pacientom lieCenym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’
45a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzhl'adom na moznost’ zhorSenia klinického stavu po zacati
lie¢by interferonom beta-1a. Priznaky syndromu podobnému chripke v stvislosti s liecbou
interferénom beta-1a mo6zu predstavovat’ zat'az pre pacientov s kardiovaskularnym ochorenim.

Nekréza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekroza v mieste vpichu injekcie (pozri ¢ast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najma ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drenazou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma pouéit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred
pokracovanim liecby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
ned6jde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi léziami mézu v lie¢be pokradovat’, ak nekrdza nie je
privel'mi rozsiahla.
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Hepatalna dysfunkcia

V klinickych stadiach s Rebifom bolo Casté asymptomatické zvysenie pe¢enovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
peceniovych transamindz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa mé zvazit
sledovanie ALT hladin pred za¢iatkom lie¢by, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nasledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvySovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnostou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym pozivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukonc¢it’, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, méze vyvolavat’ zavazné poskodenie pecene vratane akutneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Vicsina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov liecby. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nefroticky syndrém

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s roznymi zékladnymi nefropatiami vratane kolabujucej foké&lnej segmentélnej glomerulosklerozy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membréanovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby
liekmi obsahujucimi interferon beta a moézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch lie¢by interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovSetkym u pacientov so zvySenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita lieCba nefrotického syndrému a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laboratérne abnormality

S pouZzivanim interferénov sa spajaji laboratorne abnormality. Preto okrem laboratornych testov, ktoré
sa zvy¢ajne vyzaduju pri monitoringu pacientov so sklerozou multiplex, monitoringu_pecenovych
enzymov sa odporuca aj vySetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a po¢tu trombocytov
v pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati lietby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov.

Ochorenia §titnej Zl'azy

U pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom sa niekedy mézu vyvinat nové alebo zhorsit” existujtice
abnormality Stitnej ZI'azy. Na tivod lie€by sa odporucaju funkéné testy Stitnej zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zacCiatku liecby. Ak st na tvod liecby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast’ 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pe€ene a zavazna myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interferon beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim oblic¢iek a pecene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.

Neutralizujlce protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujucich protilatok proti interferdnu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické udaje sved¢ia o tom, Ze priblizne 24% pacientov zacne po
24. az do 48. mesiaca lie¢by Rebifom 22 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferdnu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuji farmakodynamicku odpoved’
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interferdnu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je Uplne objasneny, vznik neutralizujucich protilatok sa spaja so znizenim G¢innosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slaba a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujuci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, €o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy skler6zy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex st dostupné iba nepatrné Udaje bezpeénosti
a ucinnosti. Rebif sa doposial’ neskimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.

Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méZe spdsobit’ alergické reakcie.
U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo doj¢iace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom moze akumulovat’ a spdsobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie peene
alebo obli¢iek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktoré sa
¢asom moze akumulovat’ a sposobit’ metabolicka acidozu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné §tudie s interferonom beta-1a u l'udi.

O interferonoch sa uvadza, Ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani Rebifu v kombinécii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo vel'kej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky

neskiimali. Klinické $tidie poukazuji na to, Ze pacienti so skler6zou multiplex mézu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia
Gravidita

Velké mnozstvo udajov ziskanych (viac ako 1 000 ukonéenych gravidit) z registrov gravidit

a skusenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
expozicii interferonom beta pred pocatim alebo po takejto expozicii po¢as prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferonu beta pocas gravidity kontraindikované a lie¢ba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skusenosti s expoziciou poc¢as druhého a tretieho trimestra s
vel'mi obmedzené.
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Na zaklade udajov ziskanych u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) existuje potencialne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferonu beta sa
neda na zaklade aktualne dostupnych udajov adekvatne vyhodnotit), tieto tidaje vSak zatial’
nenaznacuju zvysené riziko.
Rebif sa moze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikovane.
Dojcenie

Dostupné obmedzené Udaje o prechode interferdnu beta-1a do 'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferonu beta naznacuju, ze mnozstva interferonu
beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka st zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne skodlivé tcinky na
dojceného novorodenca/dojca.
Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita
Utinky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce U¢inky na centralny nervovy systém v suvislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom suvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku liecby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim liecby. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom mdze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku lieCby oc¢akavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo s¢ervenanie. Casté st tiez asymptomaticky zvysené laboratérne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych krviniek.

Vicsina neziaducich éinkov pozorovanych po interferone beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na zniZenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich u¢inkov

mozno podla uvazenia lekara prechodne znizit’ alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych $tadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaju terminologie frekvencii vyskytu pouzivanej v texte nizsie: vel'mi casté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych Gdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujlce interferon beta; pozri Cast’ 4.4), pancytopénia*.
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Poruchy endokrinného systému
Menej Casté: Dysfunkcia Stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujuica ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktické reakcie*.

Poruchy pecene a zZIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvySenie hodndt transaminaz.

Menej Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie peéene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida*.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy.

Menej Casté: Zéchvaty™.

Neznama frekvencia: Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, tazkosti s chddzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa moézu podobat’
na exacerbécie skler6zy multiplex*.

Poruchy oka
Menej Casté: Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo zily)* .

Poruchy ciev
Menegj Casté: Tromboembolické prihody™.

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: Dyspnoe*.

Neznama frekvencia: PI'icna arterialna hypertenzia* (oznacenie triedy pre lieky obsahujice
interferon je uvedené d’alej pod nadpisom Plicna arteridlna hypertenzia).

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Casté: Svrbenie, vyrazka, erytematozna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.

Mengj Casté: Urtikéaria*.

Zriedkavé: Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie

podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrém®*.

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva
Casté: Myalgia, artralgia.
Zriedkavé: Lupus erythematosus vyvolany liekom*.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé: Nefroticky syndréom*, glomeruloskleréza* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.
Casté: Bolest’ v mieste podania injekcie, tinava, zimnica, horucka.
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Menej Casté: Nekroza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,
absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Zriedkavé: Celulitida v mieste podania injekcie*.

Neznama frekvencia: Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

Pediatrick& populécia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické skti$ania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje o bezpecnosti naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostévajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Ucinky tejto triedy liekov

Podavanie interferonov sa spaja s anorexiou, zavratom, tizkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metroragiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati lieCby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maja pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maji dostat’ vhodnua
podporni lie¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kod: LO3ABO07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodula¢nymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnost’ami.

Rebif (interferdn beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny I'udsky interferén beta.
Je tvoreny cicavéimi bunkami (ovaria ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.

Mozno konstatovat’, Ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, suvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a seérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inajt
klesat’ po 2 diioch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostato¢nti odpoved’. Po
opakovanom subkutdnnom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvysené bez znamok vyvoja tolerancie.
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Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom st prostrednictvom interferénu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’0OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢Sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus u¢inku Rebifu u skler6zy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Jedna klinicka prihoda naznacujuca sklerézu multiplex

Uskutocnila sa jedna 2-rocna kontrolovana klinicka §tadia s Rebifom u pacientov s jednou klinickou
prihodou naznacujtiicou demyelinizaciu z dévodu sklerdzy multiplex. Pacienti zaradeni do Studie mali
najmenej dve klinicky neaktivne Iézie na T2-vazenej snimke NMR s velkostou najmenej 3 mm, z
ktorych najmenej jedna je ovoidna, periventrikularna alebo infratentorialna. Muselo sa vylucit
akékol'vek ochorenie iné ako skler6za multiplex, ktoré by mohlo lepsie vysvetlit’ priznaky a symptémy
u pacienta.

Pacienti boli randomizovani dvojito zaslepenym spdsobom na podavanie bud’ Rebifu 44 mikrogramov
trikrat tyzdenne, Rebifu 44 mikrogramov jedenkrat tyzdenne alebo placeba. Ak sa vyskytla druha
klinickd demyeliniza¢na prihoda potvrdzujtca definitivnu sklerozu multiplex, pacienti boli preradeni
do odportacaného davkovania Rebifu 44 mikrogramov trikrat tyzdenne nezaslepenym spésobom,
pricom sa zachovalo zaslepenie s ohl'adom na pociato¢nt randomizéciu.

Vysledky skiimania G¢innosti Rebifu 44 mikrogramov podavaného trikrat tyzdenne v porovnani s
lacebom zistené v tejto Studii su takéto:

Parameter Liecba Porovnanie liecby
Statistika Rebif 44 pg tiw v porovnani s placebom
Placebo Rebif 44 Znizenie Coxov Umerny | Logarit-
(n=171) Ug tiw rizika rizikovy pomer | micka
(n=171) [95 % IS] hodnota p
McDonaldova (2005) konverzia
Pocet prihod 144 106
Odhad KM 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverzia CDMS
Pocet prihod 60 33
Odhad KM 37.5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Stredny pocet 1ézii CUA na pacienta a snimkovanie pocas dvojito zaslepeného intervalu

Stredné hodnoty
zistené metddou 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
najmensich Stvorcov

(SE)

tiw: trikrat tyzdenne, IS: interval spol'ahlivosti, CUA: kombinované, jedine¢né, aktivne (Combined
Unique Active)
* Strednd hodnota pomeru zistend metdédou najmensich Stvorcov [95 % IS]

V sucasnosti neexistuje ziadna vSeobecne uznavana definicia vysoko rizikového pacienta, aj ked’
konzervativnej$im pristupom je akceptovat’ asponi devit’ T2 hyperintenzivnych 1€zii na pociatocne;j
snimke a asponi jednu nova T2 1éziu alebo jednu novu 1éziu zvyraznenu gadoliniom na nésledne;j
snimke urobenej aspon 1 mesiac po poc¢iato¢nej snimke. V kazdom pripade by sa lieCba mala zvazit’
iba u pacientov klasifikovanych ako vysoko rizikovych.

Relaps-remitujuca skler6za multiplex

Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou skler6zou multiplex

v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov 1U) podavanom subkutanne trikrat
tyZzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 22 mikrogramov sa dokazalo zniZenie vyskytu (priblizne
0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
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pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovand zvySenim aspoii o jeden bod EDSS a potvrdend po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 30% (Rebif 22 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokazanou klinickou progresiou pocas predchadzajucich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny G¢inok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do §tadie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci studie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spatne

z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ nesktimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky

multiexponencialny pokles so sérovymi hladinami imernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnakl expoziciu interferonu beta.

Distribacia
Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvycajne po uplynuti 8 hodin, toto vsak bolo vel'mi premenlivé.

Eliminéacia
Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCru @ Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy pol¢as je 50 az 60 hodin, ¢o je v stlade s kumul&ciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferdn beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne peceiou a oblickami.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecénosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.
Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukézali dokazy poruchy reprodukcie. V $tadiach na

zvieratach pri podavani inych alfa a beta interferonov sa hlasilo zvySené riziko potratov. Nie su
k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na tpravu pH
Hydroxid sodny na Gpravu pH
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.
Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky.
Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte naplii v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pomécka (RebiSmart) obsahujica naplnenu naplii Rebif sa musi uchovavat’ v plastovom puzdre v
chladnicke (2 °C-8 °C).

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Néaplne (sklo typu 1) s piestovou zatkou (guma) a zastvacim vieckom (hlinik a halobutylova guma),
obsahujuce 1,5 ml injekéného roztoku.

Velkost balenia: 2 naplne.
Toto balenie zodpoveda potrebam pacienta pocas prvého mesiaca liecby.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplniach je pripraveny na pouzitie s elektronickou injekénou pombckou RebiSmart.
Informéacie o uchovavani pomocky s napliou, pozri Cast’ 6.4.

Na viacnésobné pouzitie. M4 sa pouZit’ iba Ciry az opalescencny roztok bez Castic a bez viditenych
znakov zhor$enia kvality.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé naplnené pero obsahuje 22 mikrogramov (6 MIU%*) interferonu beta-1a** v 0,5 ml roztoku.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskusSkami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti sti¢asnému medzinarodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technologiou v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO-K1).

Pomocnd latka so znamym u¢inkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenom pere.
Ciry az opalescen¢ny roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na lie¢bu relapsujucej sklerozy multiplex. V Klinickych stadiach to bolo
charakterizované dvoma alebo viacerymi akitnymi exacerbaciami poc¢as predchadzajucich dvoch
rokov (pozri Cast’ 5.1).

Ucinnost’ sa doteraz nedokazala u pacientov so sekundarne progresivnou sklerézou multiplex bez
pokracujtcej aktivity relapsov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spsob podavania
Terapia sa ma zacat’ pod odbornym dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou tohto ochorenia.

Rebif je dostupny v troch silach: 8,8 mikrogramov, 22 mikrogramov a 44 mikrogramov. Pre pacientov
zacinajtcich lie¢bu Rebifom je k dispozicii Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov v baleni,
ktoré zodpoveda potrebam pacienta na prvy mesiac liecby.

Déavkovanie

Odporacané davkovanie Rebifu je 44 mikrogramov podavané subkutdnne trikrat tyzdenne. Nizsia
davka 22 mikrogramov, ktora sa tiez podava subkutanne trikrat tyzdenne, sa odporaca pacientom,
ktori podl'a zvazenia oSetrujiceho Specialistu neznasaja vyssiu davku.

Ak sa liecba Rebifom zaina po prvykrat, ma sa davka postupne zvySovat’, z dévodu umoznenia
rozvoja tachyfylaxie na znizenie neziaducich u€inkov. Uvodné balenie Rebifu zodpoveda potrebam
pacienta pocas prvého mesiaca lieCby.

Pediatricka populacia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skui$ania ani farmakokinetické
studie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej studii sa vSak zhromazd’ovali idaje o bezpecnosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto studie
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naznacuju, Ze bezpecnostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpeénost’ a t¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat’ v tejto vekovej skupine.

Spbsob podavania

RebiDose je naplnené pero pripravené na subkutdnnu injekciu. Je uréené na jednorazové pouzitie a ma
sa pouzivat’ iba po adekvatnom vyskoleni pacienta a/alebo oSetrovatel’a.

Pri podavani Rebifu pomocou RebiDose sa maji dodrziavat’ pokyny uvedené v pisomnej informécii
pre pouzivatel'a.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odporucéa uzit’
antipyretické analgetikum na zmensenie priznakov podobnych chripke suvisiacich s podanim Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lieCit. Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa
nedokazali pri liecbe dlhsej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmensom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati lie€by Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajicej lie€be
ma urobit’ oSetrujuci lekar individuélne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Sucasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné odporucéania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastejSich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferénu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptémy byvaja
najvyraznejsie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zavaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Trombotick& mikroangiopatia (TMA)

Pocas liecby liekmi obsahujicimi interferon beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby a
moézu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdinoch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknuta hypertenzia, horticka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
oblic¢iek. Laboratorne nalezy naznacujuce TMA zahtiaji znizeny pocet trombocytov, zvySena
koncentraciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v ddsledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odporaca
dalSie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie oblic¢iek. Po stanoveni
diagn6zy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so zvazenim vymeny plazmy) a odporaca sa okamzité
ukoncenie lieCby Rebifom.
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Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s predchadzajucimi alebo si¢asnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuji so zvySenou frekvenciou v populécii so
sklerézou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferonu. Pacientov, ktori sa lieCia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptomy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas liecby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie¢it. Ma sa zvazit’ aj ukoncenie liecby Rebifom (pozri Cast’ 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajucimi zachvatmi, pacientom lie¢enym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’
4.5a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzhladom na moznost’ zhorsenia klinického stavu po zacati
lie¢by interferonom beta-1a. Priznaky syndrdmu podobnému chripke v savislosti s lie¢bou
interferonom beta-1a mozu predstavovat’ zat'az pre pacientov s kardiovaskularnym ochorenim.

Nekrdza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekr6za v mieste vpichu injekcie (pozri Cast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najmai ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drendzou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred
pokracovanim liecby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
neddjde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi 1éziami mozu v lieCbe pokracovat’, ak nekroza nie je
privel'mi rozsiahla.

Hepatélna dysfunkcia

V klinickych stadiach s Rebifom bolo ¢asté asymptomatické zvySenie pe¢enovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
pecenovych transaminadz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa ma zvazit
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom liecby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nasledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvySovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnostou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym poZivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukon¢it, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, moéze vyvolavat’ zavazné posSkodenie pe¢ene vratane akitneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Vic¢sina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov liecby. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.
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Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Nefroticky syndrom

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferdn beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s réznymi z&kladnymi nefropatiami vratane kolabujucej fokalnej segmentalnej glomerulosklerdzy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby
liekmi obsahujucimi interferon beta a moézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch liecby interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovsetkym u pacientov so zvysenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita liecba nefrotického syndromu a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laboratérne abnormality

S pouzivanim interferénov sa spéjaju laboratérne abnormality. Preto okrem laboratornych testov, ktoré
sa zvy¢ajne vyzaduju pri monitoringu pacientov so sklerozou multiplex, monitoringu_pecenovych
enzymov sa odporuca aj vySetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a po¢tu trombocytov
v pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati lietby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov.

Ochorenia §titnej zl'azy

U pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom sa niekedy mozu vyvinut’ nové alebo zhorsit’ existujice
abnormality Stitnej zl'azy. Na tivod lie¢by sa odporacaju funkéné testy Stitnej Zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zaciatku liecby. Ak st na uvod liecby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pe€ene a zavazna myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interferén beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obliciek a peCene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.

Neutralizujlice protilatky

Moéze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujicich protilatok proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické udaje sved¢ia o tom, Ze priblizne 24% pacientov za¢ne po
24. az do 48. mesiaca lie¢by Rebifom 22 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferénu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuji farmakodynamicka odpoved
interferénu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je Uplne objasneny, vznik neutralizujticich protilatok sa spaja so zniZzenim u¢innosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slaba a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujtci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, €o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy sklerézy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex st dostupné iba nepatrné Udaje bezpecnosti
a ucinnosti. Rebif sa doposial’ neskumal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.
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Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.
U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo doj¢iace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom mdze akumulovat’ a sposobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom moze akumulovat’ a sposobit’ metabolicka acidozu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné §tudie s interferonom beta-1a u ludi.

O interferonoch sa uvadza, Ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochrému P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyZaduje pri podavani Rebifu v kombinécii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo velkej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky
neskumali. Klinické $tidie poukazuji na to, Ze pacienti so skler6zou multiplex mdzu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo udajov ziskanych (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) z registrov gravidit

a skusenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
expozicii interferdnom beta pred poc¢atim alebo po takejto expozicii pocas prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferonu beta pocas gravidity kontraindikované a lie¢ba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skiisenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra su
vel'mi obmedzené.

Na zaklade udajov ziskanych u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) existuje potencialne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferénu beta sa
neda na zaklade aktualne dostupnych udajov adekvatne vyhodnotit’, tieto udaje vsak zatial
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa moze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.

Dojcenie

Dostupné obmedzené (daje o prechode interferonu beta-1a do I'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferénu beta naznacuju, Ze mnozstva interferonu

beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka su zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne $kodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.
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Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Uginky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce ucinky na centralny nervovy systém v stvislosti s pouzivanim interferéonu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom suvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku lieCby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim liecby. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom mdze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku liecby oc¢akavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo s¢ervenanie. Casté s tieZ asymptomaticky zvysené laboratorne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych krviniek.

Vicsina neziaducich uéinkov pozorovanych po interferéne beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na znizenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich uc¢inkov

mozno podl'a uvazenia lekara prechodne znizit” alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych stadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaju terminologie frekvencii vyskytu pouzivanej v texte nizsie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych Gdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujuce interferén beta; pozri ¢ast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Mene;j Casté: Dysfunkcia stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujuca ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktickeé reakcie*.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvySenie hodndt transaminaz.

Menej Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie pecene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida*.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.

7



Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:
Menej Casté:
Neznama frekvencia:

Poruchy oka

Menej Casté:

Poruchy ciev

Menej Casté:

Bolest hlavy.

Zéchvaty™*.

Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, tazkosti s chodzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa mozu podobat’
na exacerbécie skler6zy multiplex*.

Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo zily)* .

Tromboembolické prihody™.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menegj Casté:
Neznama frekvencia:

Dyspnoe*.
Plicna arterialna hypertenzia* (oznacCenie triedy pre lieky obsahujtice
interferon je uvedené d’alej pod nadpisom Plicna arteridlna hypertenzia).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté:

Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Casté:

Menej Casté:
Zriedkavé:

Svrbenie, vyrdzka, erytematdzna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.
Urtikaria*.
Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie
podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrom*.

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté:
Zriedkavé:

Myalgia, artralgia.
Lupus erythematosus vyvolany liekom*.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zriedkavé:

Nefroticky syndrom*, glomeruloskler6za* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:
Casté:
Mene;j Casté:
Zriedkavé:

Neznama frekvencia:

Pediatrick& populacia

Zépal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Bolest’ v mieste podania injekcie, tinava, zimnica, horucka.

Nekrdza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,
absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Celulitida v mieste podania injekcie*.

Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické sk(i$ania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje 0 bezpednosti naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostévajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.
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Uginky tejto triedy lickov

Podavanie interferénov sa spaja s anorexiou, zavratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metrorégiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arteridlna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati lieCby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maju pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maju dostat’ vhodnu
podporni lie¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kdd: LO3AB07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodulaénymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnostami.

Rebif (interferén beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny I'udsky interferon beta.
Je tvoreny cicav¢imi bunkami (ovarié ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.

Mozno konstatovat’, ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, stvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaja
klesat’ po 2 dnoch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostato¢nti odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvysené bez zndmok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom su prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentracii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’0OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus u¢inku Rebifu u skler6zy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Relaps-remitujuca skleréza multiplex

Bezpetnost’ a téinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou sklerézou multiplex
v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov IU) poddvanom subkuténne trikrat
tyZzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 22 mikrogramov sa dokazalo zniZenie vyskytu (priblizne
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0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovana zvysenim aspoi o jeden bod EDSS a potvrdena po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 30% (Rebif 22 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o0 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokéazanou klinickou progresiou pocas predchadzajucich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny G¢inok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do $tudie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci $tudie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spatne

Z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ neskiimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky
multiexponenciélny pokles so sérovymi hladinami Umernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnakl expoziciu interferonu beta.

Distribdcia
Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvycajne po uplynuti 8 hodin, toto v§ak bolo vel'mi premenlivé.

Eliminacia
Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCtay & Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy poléas je 50 az 60 hodin, ¢o je v stlade s kumulaciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferon beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne pecefiou a obli¢kami.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.
Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukézali dokazy poruchy reprodukcie. V $tadiach na

zvieratach pri podavani inych alfa a beta interferénov sa hlasilo zvysené riziko potratov. Nie st
k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Upravu pH
Hydroxid sodny na Gpravu pH
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky.
Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladni¢ky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml injek¢na striekacka zo skla typu I s nehrdzavejticou ocel'ovou ihlou s obsahom 0,5 ml roztoku.
Injekéna striekacka je zatavena v jednorazovom perovom injektore nazyvanom RebiDose.

Velkosti balenia: 1, 3 alebo 12 naplnenych pier.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplnenom pere je pripraveny na pouZitie. Skatul'a obsahuje pisomnu informaciu pre
pouzivatela s kompletnymi pokynmi na pouzitie a zaobchadzanie s liekom.

Len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescenény roztok bez Castic a bez
viditeI'nych znakov zhorSenia kvality.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Holandsko
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8. REGISTRACNE CIiSLO (CIiSLA)

EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. maj 1998

Datum posledného predlzenia registracie: 4. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 44 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé naplnené pero obsahuje 44 mikrogramov (12 MIU*) interferénu beta-1a** v 0,5 ml roztoku.

* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskusSkami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferénu beta-1a, ktory je kalibrovany proti sti¢asnému medzinarodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technologiou v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO-K1).

Pomocna latka so znamym tuéinkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenom pere.
Ciry az opalescen¢ny roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu

o pacientov s jedinou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zépalovym procesom, ak boli
vylucené alternativne diagnodzy a ak sa zistilo, Ze maju vysoké riziko rozvoja klinicky dokazane;j
sklerozy multiplex (pozri Cast’ 5.1),

o pacientov s relapsujucou skler6zou multiplex. V klinickych $tadiach to bolo charakterizované
dvoma alebo viacerymi akutnymi exacerbaciami pocas predchadzajucich dvoch rokov (pozri
Cast’ 5.1).

Ucinnost’ sa doteraz nedokazala u pacientov so sekundarne progresivnou sklerézou multiplex bez
pokracujticej aktivity relapsov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapia sa ma zacat’ pod odbornym dohladom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou tohto ochorenia.
Rebif je dostupny v troch silach: 8,8 mikrogramov, 22 mikrogramov a 44 mikrogramov. Pre pacientov
za¢inajucich liecbu Rebifom je k dispozicii Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov v baleni,
ktoré zodpoveda potrebam pacienta na prvy mesiac lieCby.

Davkovanie

Ak sa liecba Rebifom zacina po prvykrat, z dovodu umoznenia rozvoja tachyfylaxie na zniZenie

neziaducich ucinkov sa odporuca zacat liecbu pacientov subkutannou davkou 8,8 mikrogramu a
zvySovat’ davku po dobu 4 tyzdnov az na ciel'ovi davku podla tohto rozvrhu:

83



Odporacana Titra¢na davka pre

titracia Rebif 44 mikrogramov

(% z koneénej davky) trikrat tyZdenne (tiw)
1. a7 2. tyzden 20 % 8,8 mikrogramu tiw
3. az 4. tyzden 50 % 22 mikrogramov tiw
5. a nasledujuce tyzdne 100 % 44 mikrogramov tiw

Prvd demyelinizacnd prihoda
Davkovanie u pacientov, u ktorych sa vyskytla prva demyeliniza¢na prihoda je 44 mikrogramov
Rebifu podavanych trikrat tyzdenne prostrednictvom subkutannej injekcie.

Relapsujuca sklerdza multiplex

Odporucané davkovanie Rebifu je 44 mikrogramov podavané subkutdnne trikrat tyzdenne. Nizsia
davka 22 mikrogramov, ktora sa tiez podava subkutanne trikrat tyzdenne, sa odportca pacientom,
ktori podl'a zvazenia oSetrujuceho Specialistu neznasajua vyssiu davku.

Pediatricka populécia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické ski$ania ani farmakokinetické
Stadie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej §tadii sa vSak zhromazd’ovali udaje o bezpecnosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto Stadie
naznacuju, Zze bezpe¢nostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpecénost’ a u¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat’ v tejto vekovej skupine.

Spdsob podavania

RebiDose je naplnené pero pripravené na subkutannu injekciu. Je urené na jednorazové pouzitie a ma
sa pouzivat’ iba po adekvatnom vyskoleni pacienta a/alebo oSetrovatel’a.

Pri podavani Rebifu pomocou RebiDose sa maju dodrziavat’ pokyny uvedené v pisomnej informécii
pre pouzivatela.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odportcéa uzit
antipyretické analgetikum na zmens$enie priznakov podobnych chripke suvisiacich s podanim Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lieCit. Bezpe¢nost’ a i€innost’ Rebifu sa
nedokazali pri liecbe dlhsej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmensSom kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati liecby Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajucej liecbe
ma urobit’ oSetrujuci lekar individualne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Sucasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Vseobecné odporucania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastejSich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferénu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaji
najvyraznejsie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zdvaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Trombotick& mikroangiopatia (TMA)

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferdn beta boli hldsené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako trombotickéa trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby a
modzu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdinoch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknuta hypertenzia, horucka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
obli¢iek. Laboratorne ndlezy naznacujiice TMA zahiiaja znizeny pocet trombocytov, zvySenu
koncentréciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v dosledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odporuca
d’alsie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni
diagnozy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so zvaZzenim vymeny plazmy) a odportca sa okamzité
ukoncenie liecby Rebifom.

Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s predchadzajicimi alebo sucasnymi depresivnymi
poruchami, predovsetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou v populacii so
skler6zou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptdmy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas lieCby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie€it. Ma sa zvazit’ aj ukoncCenie lieCby Rebifom (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajucimi zachvatmi, pacientom lieCenym antiepileptikami,
najma ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’
4.5a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzh'adom na moznost’ zhorsenia klinického stavu po zacati
lieCby interferonom beta-1a. Priznaky syndromu podobnému chripke v savislosti s liecbou
interferonom beta-1a mozu predstavovat’ zat'az pre pacientov s Kardiovaskularnym ochorenim.

Nekréza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekroza v mieste vpichu injekcie (pozri ¢ast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.

Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najmi ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drenazou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred

pokracovanim liecby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
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ned6jde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi léziami mozu v lie¢be pokradovat’, ak nekrdza nie je
privel'mi rozsiahla.

Hepatélna dysfunkcia

V klinickych $tadiach s Rebifom bolo ¢asté asymptomatické zvySenie peceniovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
peceniovych transamindz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa mé zvazit’
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom liecby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a néasledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvySovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnost'ou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym pozivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukonc¢it’, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferony beta, méze vyvolavat’ zdvazné poSkodenie pecene vratane akutneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Vacsina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov lie¢by. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Nefroticky syndrém

Pocas liecby lickmi obsahujtcimi interferon beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s rbznymi zakladnymi nefropatiami vratane kolabujucej fokalnej segmentalnej glomerulosklerdzy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach lie¢by
liekmi obsahujacimi interferon beta a moézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch lie¢by interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovSetkym u pacientov so zvySenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita lieCba nefrotického syndrému a zvazenie ukonéenia liecby Rebifom.

Laboratérne abnormality

S pouZzivanim interferénov sa spajajii laboratorne abnormality. Ich celkova incidencia je mierne vysSia
u Rebifu 44 neZ u Rebifu 22 mikrogramov. Preto okrem laboratornych testov, ktoré sa zvycajne
vyzaduju pri monitoringu pacientov so skler6zou multiplex, monitoringu peceiiovych enzymov sa
odporuca aj vysetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a poctu trombocytov v
pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati liecby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov. Mali by byt’ GastejSie, ak sa lieCba za¢ne Rebifom 44 mikrogramov.

Ochorenia §titnej Zl'azy

U pacientov, ktori sa liecia Rebifom sa niekedy mozu vyvinut’ nové alebo zhorsit” existujuce
abnormality §titnej ZI'azy. Na tivod lie€by sa odporucaju funkéné testy Stitnej zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zaciatku lieCby. Ak st na Gvod lie¢by testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast 4.8).

Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo pe€ene a zavazni myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interferon beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obli¢iek a peCene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.
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Neutralizujlce protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujicich protilatok proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické tdaje svedcia o tom, ze priblizne 13 az 14% pacientov zacne
po 24. az do 48. mesiaca liecby Rebifom 44 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferonu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuji farmakodynamicka odpoved
interferénu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci Klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je uplne objasneny, vznik neutralizujucich protilatok sa spaja so zniZzenim uéinnosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liecbu Rebifom slab4 a ma pritomné neutralizujice
protilatky, oSetrujtci lekar musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, €o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat’ antigenicitu réznych preparatov.

Iné formy skler6zy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex st dostupné iba nepatrné Gdaje bezpeénosti
a ucinnosti. Rebif sa doposial’ neskimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.

Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo doj¢iace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktord sa
¢asom moze akumulovat’ a spdsobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie peene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom mdze akumulovat’ a sposobit’ metabolickl acidézu.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢éné $tadie s interferonom beta-1a u I'udi.

O interferonoch sa uvadza, Ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyZaduje pri podavani Rebifu v kombinacii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo vel'kej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky
nesktimali. Klinické $tidie poukazuji na to, Ze pacienti so skler6zou multiplex mézu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo tdajov ziskanych (viac ako 1 000 ukonéenych gravidit) z registrov gravidit
a skisenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
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expozicii interferonom beta pred pocatim alebo po takejto expozicii poc¢as prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferénu beta pocas gravidity kontraindikované a liecba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skusenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra s
vel'mi obmedzené.

Na zéklade udajov ziskanych u zvierat (pozri €ast’ 5.3) existuje potencidlne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferénu beta sa
nedé na zaklade aktudlne dostupnych tdajov adekvatne vyhodnotit), tieto tidaje vSak zatial’
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa méze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.

Dojcenie

Dostupné obmedzené udaje o prechode interferénu beta-1a do 'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferonu beta naznacuju, Ze mnozstva interferonu
beta-1a vylu¢ované do I'udského mlieka st zanedbatel'né. Neocakavaju sa ziadne $kodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.

Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Utinky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce G¢inky na centralny nervovy systém v stvislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom suvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku liecby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim lie¢by. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom moze pocas prvych Siestich
mesiacov po zaciatku lie€by ocakavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tieZ vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo sGervenanie. Casté su tiez asymptomaticky zvysené laboratérne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych krviniek.

Vic¢sina neziaducich G¢inkov pozorovanych po interferone beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguju na zniZenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich u¢inkov

mozno podla uvazenia lekara prechodne znizit alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych §tadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neZiaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlce
definicie sa tykaja terminologie frekvencii vyskytu pouZivanej v texte nizsie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych tdajov).
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndrému* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujlce interferon beta; pozri Cast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Menej Casté: Dysfunkcia Stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujuica ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktické reakcie*.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvysenie hodndt transaminaz.

Menegj Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie peéene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida™.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus 0 samovrazdu*.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy.

Menej Casté: Zéchvaty*.

Neznama frekvencia: Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, t'azkosti s chodzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa mézu podobat’
na exacerbéacie skler6zy multiplex*.

Poruchy oka
Menej Casté: Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo zily)* .

Poruchy ciev
Menej Casté: Tromboembolické prihody*.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Mene;j Casté: Dyspnoe*.

Neznama frekvencia: PTicna arterialna hypertenzia* (oznacenie triedy pre lieky obsahujtce
interferdn je uvedené d’alej pod nadpisom PIlicna arterialna hypertenzia).

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Svrbenie, vyrazka, erytematdzna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.

Mengj Casté: Urtikéaria*.

Zriedkavé: Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie

podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrém®.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Myalgia, artralgia.
Zriedkavé: Lupus erythematosus vyvolany liekom*.
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Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleroza* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Casté: Bolest’ v mieste podania injekcie, inava, zimnica, horucka.

Menej Casté: Nekroza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,

absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvySené potenie*.

Zriedkavé: Celulitida v mieste podania injekcie*.

Neznama frekvencia: Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

Pediatrick& populacia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skiasania ani farmakokinetické
Stidie. Obmedzené udaje o bezpednosti nazna¢uju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Ucinky tejto triedy liekov

Podavanie interferénov sa spaja s anorexiou, zavratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metroragiou.
Pocas liecby s interferonom beta sa moze objavit’ zvySena tvorba protilatok.

Plicna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati liecby
interferonom beta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa majt pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maju dostat’ vhodnu
podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kod: LO3ABO07

Interferony su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodulaénymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnostami.

Rebif (interferdn beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny l'udsky interferén beta.

Je tvoreny cicavéimi bunkami (ovaria ¢inskeho Skrecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.
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Mozno konstatovat’, ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, suvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaju
klesat’ po 2 dnoch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostatocnti odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvysené bez zndmok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom st prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5’-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2°5’OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢Sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus G¢inku Rebifu u sklerézy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Jedna klinicka prihoda naznacujuca sklerézu multiplex

Uskutoc¢nila sa jedna 2-rocné kontrolovana klinicka $tudia s Rebifom u pacientov s jednou klinickou
prihodou naznacujticou demyelinizaciu z dovodu sklerdézy multiplex. Pacienti zaradeni do Studie mali
najmenej dve klinicky neaktive Iézie na T2-vazenej snimke NMR s velkost'ou najmenej 3 mm, z
ktorych najmenej jedna je ovoidnd, periventrikularna alebo infratentoridlna. Muselo sa vylacit
akékol'vek ochorenie iné ako skler6za multiplex, ktoré by mohlo lepsie vysvetlit’ priznaky a symptoémy
u pacienta.

Pacienti boli randomizovani dvojito zaslepenym spdsobom na podavanie bud’ Rebifu 44 mikrogramov
trikrat tyZzdenne, Rebifu 44 mikrogramov jedenkrat tyzdenne alebo placeba. Ak sa vyskytla druha
klinicka demyeliniza¢na prihoda potvrdzujtica definitivnu skler6zu multiplex, pacienti boli preradeni
do odportacaného davkovania Rebifu 44 mikrogramov trikrat tyzdenne nezaslepenym spésobom,
pricom sa zachovalo zaslepenie s ohl'adom na pociato¢nt randomizéciu.

Vysledky sktimania u¢innosti Rebifu 44 mikrogramov podavaného trikrat tyzdenne v porovnani s
lacebom zistené v tejto Studii su takéto:

Parameter Liecba Porovnanie liecby
Statistika Rebif 44 pg tiw v porovnani s placebom
Placebo Rebif 44 Znizenie Coxov umerny | Logarit-
(n=171) Ug tiw rizika rizikovy pomer | micka
(n=171) [95 % IS] hodnota p
McDonaldova (2005) konverzia
Pocet prihod 144 106
Odhad KM 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverzia CDMS
Pocet prihod 60 33
Odhad KM 37.5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Stredny pocet lézii CUA na pacienta a snimkovanie pocas dvojito zaslepeného intervalu

Stredné hodnoty
zistené metddou 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
najmensich Stvorcov

(SE)

tiw: trikrat tyzdenne, IS: interval spol'ahlivosti, CUA: kombinované, jedine¢né, aktivne (Combined
Unique Active)
* Strednd hodnota pomeru zistena metdédou najmensich Stvorcov [95 % IS]

V sucasnosti neexistuje ziadna v§eobecne uznavana definicia vysoko rizikového pacienta, aj ked’
konzervativnej$im pristupom je akceptovat’ aspoil devit’ T2 hyperintenzivnych 1ézii na pociatocnej
snimke a asponi jednu novi T2 1éziu alebo jednu nova 1éziu zvyraznenti gadoliniom na naslednej
snimke urobenej aspon 1 mesiac po poc¢iato¢nej snimke. V kazdom pripade by sa lieCba mala zvazit’
iba u pacientov klasifikovanych ako vysoko rizikovych.
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Relaps-remitujuca skler6za multiplex

Bezpecnost’ a uéinnost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou skler6zou multiplex

v davkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov 1U) podavanom subkutanne trikrat
tyzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 44 mikrogramov sa dokézalo zniZenie vyskytu (priblizne
0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovand zvySenim aspoii o jeden bod EDSS a potvrdena po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 27% (Rebif 44 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lie¢enych
Rebifom 44 mikrogramov o 29% v porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundarna progresivna skleréza multiplex

V trojro¢nej $tudii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokéazanou Klinickou progresiou poc¢as predchadzajtcich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiov, Rebif nemal vyznamny G¢inok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populéacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do §tadie), u
pacientov bez relapsov sa nenasiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci $tadie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spatne

Z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ neskimal u pacientov s priméarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky

multiexponencialny pokles so sérovymi hladinami imernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnakl expoziciu interferonu beta.

Distribucia

Po opakovanom podavani subkutannych injekcii davok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvyc¢ajne po uplynuti 8 hodin, toto vSak bolo vel'mi premenlivé.
Eliminécia

Po opakovanom subkutannom podavani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCtay & Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy pol¢as je 50 az 60 hodin, ¢o je v stlade s kumuléciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferon beta-1a sa metabolizuje a vylucuje hlavne pecefiou a obli¢kami.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.
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Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukazali dokazy poruchy reprodukcie. V §tadiach na
zvieratich pri podavani inych alfa a beta interferonov sa hlasilo zvysené riziko potratov. Nie st
k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Gpravu pH
Hydroxid sodny na Gpravu pH
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej Casti chladnicky.
Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom vrateny spét’ do chladni¢ky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml injek¢na striekacka zo skla typu I s nehrdzavejticou ocel'ovou ihlou s obsahom 0,5 ml roztoku.
Injekéna striekacka je zatavena v jednorazovom perovom injektore nazyvanom RebiDose.

Velkosti balenia: 1, 3 alebo 12 naplnenych pier.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplnenom pere je pripraveny na pouzitie. Skatul'a obsahuje pisomnu informaciu pre
pouzivatel'a s kompletnymi pokynmi na pouZitie a zaobchadzanie s liekom.

Len na jednorazové pouzitie. M4 sa pouzit’ iba ¢iry az opalescencny roztok bez Castic a bez
viditeI'nych znakov zhorSenia kvality.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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1. NAZOV LIEKU

Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené pero obsahuje 8,8 mikrogramov (2,4 MIU*) interferonu beta-1a** v 0,2 ml roztoku.
* Milion medzinarodnych jednotiek, meranych bioskuskami cytopatickeého efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti su¢asnému medzindrodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (CHO-K1).

Pomocnd latka so znamym u¢inkom: Obsahuje 1,0 mg benzylakoholu na davku 0,2 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

Kazdé naplnené pero obsahuje 22 mikrogramov (6 MIU*) interferénu beta-1a** v 0,5 ml roztoku.

* Milién medzinarodnych jednotiek, meranych bioskaskami cytopatického efektu (CPE) proti
vlastnému $tandardu interferonu beta-1a, ktory je kalibrovany proti su¢asnému medzindrodnému NIH
Standardu (GB-23-902-531).

** yyrobené rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $krecka (CHO-K1).

Pomocn4 latka so znamym téinkom: Obsahuje 2,5 mg benzylakoholu na davku 0,5 ml.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenom pere.
Ciry az opalescenény roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rebif je indikovany na liecbu

o pacientov s jedinou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zapalovym procesom, ak boli
vylugené alternativne diagndzy a ak sa zistilo, Ze maju vysoké riziko rozvoja klinicky dokazanej
sklerozy multiplex (pozri Cast’ 5.1),

o pacientov s relapsujucou sklerozou multiplex. V klinickych studiach to bolo charakterizované
dvoma alebo viacerymi akiitnymi exacerbaciami pocas predchadzajucich dvoch rokov (pozri
Cast’ 5.1).

Utinnost’ sa doteraz nedokazala u pacientov so sekundérne progresivnou skler6zou multiplex bez
pokracujlicej aktivity relapsov (pozri ¢ast’ 5.1).
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4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Terapia sa ma zacat pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou tohto ochorenia.
Davkovanie

Uvodné balenie Rebifu zodpoveda potrebam pacienta po¢as prvého mesiaca lieéby. Ak sa lie¢ba
Rebifom zacina po prvykrat, z ddvodu umoznenia rozvoja tachyfylaxie na znizenie neziaducich

uc¢inkov sa odporuca zacat’ lieCbu pacientov subkutannou davkou 8,8 mikrogramu a zvysovat’ davku
po dobu 4 tyzdinov az na ciel'ov davku podrla tohto rozvrhu:

Odportucana Titracna davka pre Rebif
titracia 44 mikrogramov trikrat
(% z koneénej davky) tyzdenne (tiw)
1. az 2. tyzden 20 % 8,8 mikrogramu tiw
3. az 4. tyzden 50 % 22 mikrogramu tiw
5. a nasledujuce tyzdne 100 % 44 mikrogramu tiw

Pediatricka populécia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické ski$ania ani farmakokinetické
Stadie. V pediatrickej retrospektivnej kohortovej §tadii sa vSak zhromazd’ovali udaje o bezpecnosti
Rebifu zo zdravotnych zdznamov u deti (n=52) a dospievajtcich (n=255). Vysledky tejto Stadie
naznacuju, ze bezpe¢nostny profil u deti (vo veku od 2 do 11 rokov) a u dospievajucich (vo veku od
12 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov subkutanne trikrat
tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Bezpecénost’ a u¢innost’ Rebifu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. Rebif sa nema
pouzivat’ v tejto vekovej skupine.

Spbsob podavania

RebiDose je naplnené pero pripravené na subkutannu injekciu. Je urené na jednorazové pouzitie a ma
sa pouzivat’ iba po adekvatnom vyskoleni pacienta a/alebo oSetrovatel’a.

Pri podavani Rebifu pomocou RebiDose sa maju dodrziavat’ pokyny uvedené v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odportcéa uzit
antipyretické analgetikum na zmensenie priznakov podobnych chripke stvisiacich s podanim Rebifu.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho sa pacienti maju lie¢it. Bezpecnost’ a ucinnost’ Rebifu sa
nedokazali pri liecbe dlhsej ako 4 roky. Odporuca sa vyhodnotit’ stav pacienta prinajmens$om kazdy
druhy rok pocas 4-ro¢ného obdobia po zacati liecby Rebifom a rozhodnutie o dlhsie trvajucej liecbe
ma urobit’ oSetrujtci lekar individualne.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktorukolI'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Stcasné zavazné depresie a/alebo samovrazedné myslienky (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné odporucania

Pacienti sa maju informovat’ o najcastejSich neziaducich ti¢inkoch spojenych s podavanim interferénu
beta, vratane priznakov syndromu podobnému chripke (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy byvaji
najvyraznejsie na zaciatku terapie a ich frekvencia a zdvaznost’ ustupuje v priebehu liecby.

Trombotick& mikroangiopatia (TMA)

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujucej sa ako trombotickéa trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky
syndrém (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach lie¢by a
moézu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdioch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom
beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknuta hypertenzia, hortcka,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie
obli¢iek. Laboratorne ndlezy naznacujiice TMA zahiiaju znizeny pocet trombocytov, zvySenu
koncentraciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v désledku hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu
erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odporuca
d’alsie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH, krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni
diagnozy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so zvaZzenim vymeny plazmy) a odportca sa okamzité
ukoncenie liecby Rebifom.

Depresia a samovrazedné myslienky

Rebif sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s predchadzajicimi alebo sucasnymi depresivnymi
poruchami, predovSetkym tym, ktori mali v minulosti samovrazedné umysly (pozri Cast’ 4.3). Je
zname, ze depresia a samovrazedné umysly sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou v populacii so
skler6zou multiplex a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom, je
potrebné poucit’ o tom, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili akékol'vek symptémy depresie a/alebo
samovrazedné umysly. Pacienti s jasnymi priznakmi depresie sa maju pocas liecby Rebifom pozorne
monitorovat’ a adekvatne lie€it. M4 sa zvazit’ aj ukonCenie lieCby Rebifom (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.8).

Zachvatové ochorenia

Pri podavani Rebifu pacientom s predchadzajucimi zachvatmi, pacientom lie¢enym antiepileptikami,
najméi ak ich epilepsia nie je nalezite kontrolovana antiepileptikami, je potrebné opatrnost’ (pozri ¢ast’
4.5a4.8).

Kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako je angina pektoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo
arytmia, sa maju pozorne monitorovat’ vzhl'adom na moznost’ zhorsenia klinického stavu po zacati
lieCby interferonom beta-1a. Priznaky syndromu podobnému chripke v savislosti s liecbou
interferénom beta-1a mo6zu predstavovat’ zat'az pre pacientov s kardiovaskularnym ochorenim.

Nekréza v mieste vpichu injekcie

U pacientov, ktori pouzivaju Rebif sa zaznamenala nekroza v mieste vpichu injekcie (pozri Cast’ 4.8).
Aby sa zminimalizovalo riziko nekrézy v mieste vpichu injekcie, pacientom sa ma odporucit’, aby:

o pouzivali injekciu za aseptickych podmienok

o pri kazdej davke striedali miesta vpichu injekcie.
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Technika autoaplikacie pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najma ak sa objavili reakcie v mieste
podania injekcie.

Ak pacient zisti akékol'vek poruSenie koze, ktoré sa moze spajat’ s edémom alebo drendzou tekutiny z
miesta vpichu injekcie, pacient sa ma poucit’ o tom, aby sa poradil so svojim lekarom pred
pokracovanim liecby Rebifom. Ak ma pacient mnohopocetné 1ézie, Rebif sa ma vysadit’ az kym
neddjde k zahojeniu. Pacienti s jednotlivymi 1éziami mozu v liecbe pokracovat’, ak nekroza nie je
privel’mi rozsiahla.

Hepatélna dysfunkcia

V klinickych stadiach s Rebifom bolo Casté asymptomatické zvysSenie pe¢enovych transaminaz (najma
alaninaminotransferaza (ALT)) a u 1-3% pacientov sa vyvinuli viac ako patnasobné narasty
pecenovych transamindz nad limitom normalu (ULN). Pri absencii klinickych priznakov sa mé zvazit
sledovanie ALT hladin pred zaciatkom liecby, v 1., 3. a 6. mesiaci liecby a nésledne pravidelne
kontrolovat’. Ma sa zvazit’ znizenie davky Rebifu, ak ALT prekro¢i patnasobok ULN, a postupne ju
znovu zvysovat’ po normalizacii hladin enzymu. Rebif sa ma zacat’ podavat’ s opatrnostou u pacientov
S0 zavaznym ochorenim pecene v anamnéze, s klinicky potvrdenym aktivnym ochorenim pecene, s
nadmernym pozivanim alkoholu alebo so zvysenym ALT v sére (>2,5 krat ULN). Terapia Rebifom sa
ma ukonc¢it’, pokial’ sa objavi zltacka alebo iné klinické symptomy dysfunkcie pecene.

Rebif, ako aj iné interferény beta, moze vyvolavat’ zavazné poskodenie pecene vratane aklitneho
zlyhania pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Va¢sina pripadov zdvazného poskodenia pecene sa vyskytla pocas
prvych Siestich mesiacov liecby. Mechanizmus zriedkavej symptomatickej dysfunkcie pecene nie je
znamy. Ziadne $pecifické rizikové faktory sa doposial’ neidentifikovali.

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest

Nefroticky syndrém

Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady nefrotického syndromu

s rbznymi zékladnymi nefropatiami vratane kolabujlcej fokalnej segmentalnej glomerulosklerdzy
(FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membrénovo-proliferativnej glomerulonefritidy
(MPGN) a membréanovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych obdobiach liecby
liekmi obsahujacimi interferon beta a moézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch lie¢by interferonom
beta. Odporuca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteinurie
a poruchy funkcie obli¢iek, predovSetkym u pacientov so zvySenym rizikom ochorenia obli¢iek.
Vyzaduje sa okamzita liecba nefrotického syndrému a zvazenie ukoncenia liecby Rebifom.

Laboratorne abnormality

S pouZzivanim interferénov sa spajaji laboratorne abnormality. Preto okrem laboratornych testov, ktoré
sa zvyc¢ajne vyzaduju pri monitoringu pacientov so skler6zou multiplex, monitoringu_pecenovych
enzymov sa odportca aj vysetrenie celkového a diferencialneho krvného obrazu a po¢tu trombocytov
v pravidelnych intervaloch (v 1., 3. a 6. mesiaci) po zacati lietcby Rebifom a potom pravidelne pri
absencii klinickych priznakov.

Ochorenia §titnej Zl'azy

U pacientov, ktori sa lie¢ia Rebifom sa niekedy mézu vyvinit nové alebo zhorsit’ existujice
abnormality §titnej ZI'azy. Na tivod lie€by sa odporucaju funkéné testy Stitnej zl'azy a v pripade
vyskytu abnormalit opakovat’ kazdych 6-12 mesiacov po zacCiatku liecby. Ak st na tivod liecby testy
normalne, rutinné testovanie sa nevyzaduje, ale ma sa vykonat’, ak sa objavia klinické nalezy
dysfunkcie $titnej zl'azy (pozri Cast’ 4.8).

98



Zavazné zlyhanie obli¢iek alebo peCene a zdvazna myelosupresia

Opatrny postup a starostlivy monitoring je potrebny ak sa interfer6n beta-1a podava pacientom so
zavaznym zlyhanim obliciek a peCene a pacientom so zavaznou myelosupresiou.

Neutralizujlce protilatky

Moze dojst’ k tvorbe sérovych neutralizujucich protilatok proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatok nie je doposial’ jasny. Klinické tidaje svedcia o tom, ze priblizne 24% pacientov za¢ne po
24. az do 48. mesiaca liecby Rebifom 22 mikrogramov vytvarat’ trvalé sérové protilatky proti
interferénu beta-1a. Pritomnost’ protilatok ukazala, Ze zoslabuju farmakodynamicku odpoved
interferdnu beta-1a (beta-2 mikroglobulinu a neopterinu). Hoci klinicky vyznam indukcie protilatok
nie je Uplne objasneny, vznik neutralizujucich protilatok sa spaja so znizenim ucinnosti klinickych

a NMR parametrov. Ak je pacientova odpoved’ na liebu Rebifom slaba a ma pritomné neutralizujlce
protilatky, oSetrujuci lekdr musi prehodnotit’ pomer rizika k benefitu pri pokracovani terapie Rebifom.

Pouzivanie r6znych metodik na detekciu protilatok v sére a rozdielne definicie, ¢o je pozitivita
protilatok, obmedzuji moznost’ porovnavat’ antigenicitu roznych preparatov.

Iné formy sklerézy multiplex

Od hospitalizovanych pacientov so skler6zou multiplex s dostupné iba nepatrné Gdaje bezpeénosti
a ucéinnosti. Rebif sa doposial’ neskumal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex,
a preto sa nema pouzivat’ u tychto pacientov.

Pomocné latky
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol mdze spdsobit alergické reakcie.

U pacientov vo veku menej ako 3 roky sledujte respira¢né priznaky.

Tehotné alebo dojciace pacientky poucte o moznom riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom méze akumulovat’ a Spdsobit’ metabolicku acidozu. U pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek pouzivajte opatrne kvoli moznému riziku pomocnej latky benzylalkoholu, ktora sa
¢asom modze akumulovat’ a spdsobit’ metabolicku acidozu.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢éné Stadie s interferonom beta-1a u I'udi.

O interferonoch sa uvadza, Ze znizuju aktivitu enzymov zavislych od hepatalneho cytochromu P450
u l'udi a zvierat. Opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani Rebifu v kombinacii s liekmi, ktoré maja Gzky
terapeuticky index a ich klirens je vo velkej miere zavisly od hepatalneho systému cytochromu P450,
napr. antiepileptika a niektoré triedy antidepresiv.

Interakcie Rebifu s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa systematicky

neskimali. Klinické $tadie poukazuji na to, ze pacienti so skler6zou multiplex mézu pocas relapsov
dostavat’ Rebif a kortikosteroidy alebo ACTH.

99



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo udajov ziskanych (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) z registrov gravidit

a skusenosti po uvedeni lieku na trh nepoukazuju na zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po
expozicii interferonom beta pred pocatim alebo po takejto expozicii poc¢as prvého trimestra gravidity.
Trvanie expozicie pocas prvého trimestra je vSak neisté, pretoze udaje boli zhromazdené, ked’ bolo
pouzitie interferénu beta pocas gravidity kontraindikované a liecba bola pri zisteni a/alebo potvrdeni
gravidity pravdepodobne prerusena. Skusenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra st
vel'mi obmedzené.

Na zéklade udajov ziskanych u zvierat (pozri €ast’ 5.3) existuje potencidlne zvySené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych Zien vystavenych interferénu beta sa
nedé na zaklade aktudlne dostupnych tdajov adekvatne vyhodnotit), tieto tidaje vSak zatial’
nenaznacuju zvysené riziko.

Rebif sa méze pouzivat’ pocas gravidity, ak je to klinicky indikované.

Dojcenie

Dostupné obmedzené Udaje o prechode interferénu beta-1a do 'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostami interferéonu beta naznacuju, Ze mnozstva interferonu
beta-1a vyluéované do I'udského mlieka su zanedbateI'né. Neocakavaju sa ziadne Skodlivé ucinky na
dojceného novorodenca/dojca.

Rebif sa moéze pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Uginky Rebifu na fertilitu sa neskiimali.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce G¢inky na centralny nervovy systém v svislosti s pouzivanim interferénu beta (napr.
zavraty) mozu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Stahrn bezpeénostného profilu

Najvyssi vyskyt neziaducich reakcii spajanych s liecbou Rebifom stvisi so syndromom podobnym
chripke. Priznaky podobné chripke st spravidla najvyraznejsie na zaciatku liecby a ich frekvencia
klesa s pokracovanim lie¢by. Priblizne 70% pacientov lieCenych Rebifom mo6Zze poc¢as prvych Siestich
mesiacov po zaciatku lie€by ocakavat’ vyskyt syndromu podobnému chripke typicky pre interferon.
Priblizne 30% pacientov bude mat’ tiez vyskyt reakcii v mieste vpichu injekcie, hlavne mierny zapal
alebo sGervenanie. Casté su tiez asymptomaticky zvysené laboratérne parametre funkcie pecene

a znizeny pocet bielych krviniek.

Vicsina neziaducich ¢inkov pozorovanych po interferone beta-1a su zvy¢ajne mierne a reverzibilné
a dobre reaguji na znizenia davky. V pripade zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich Géinkov

mozno podla uvazenia lekara prechodne znizit’ alebo prerusit’ davkovanie Rebifu.

Zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie boli zistené z klinickych stadii, ako aj z hlaseni po uvedeni na trh
(hviezdicka [*] oznacuje neziaduce reakcie zistené pocas sledovania po uvedeni na trh). Nasledujlice
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definicie sa tykaju terminologie frekvencii vyskytu pouZivanej v texte nizSie: vel’'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama frekvencia (z dostupnych Gdajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Neutropénia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, anémia.

Zriedkavé: Trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (oznacenie skupiny pre lieky
obsahujdce interferon beta; pozri Cast’ 4.4), pancytopénia*.

Poruchy endokrinného systému
Menej Casté: Dysfunkcia Stitnej zl'azy, ¢asto sa prejavujica ako hypotyroidizmus alebo
hypertyroidizmus.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaktické reakcie*.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Vel'mi Casté: Asymptomatické zvySenie transaminaz.

Casté: Zavazné zvySenie hodndt transaminaz.

Menegj Casté: Hepatitida so zltackou alebo bez nej*.

Zriedkavé: Zlyhanie peéene* (pozri ¢ast’ 4.4), autoimunitna hepatitida*.

Psychické poruchy
Casté: Depresia, nespavost’.
Zriedkavé: Pokus o samovrazdu*.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy.

Menej Casté: Zéchvaty™*.

Neznama frekvencia: Prechodné neurologické symptomy (napr. hypoestézia, svalové spazmy,
parestézia, tazkosti s chddzou, stuhnutost’ svalov), ktoré sa moézu podobat’
na exacerbéacie skler6zy multiplex*.

Poruchy oka
Menej Casté: Cievne poruchy sietnice (napr. retinopatia, biele a sivé opacity v sietnici
(cotton wool spots), obstrukcia retinalnej artérie alebo Zily)* .

Poruchy ciev
Menej Casté: Tromboembolické prihody™.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Mene;j Casté: Dyspnoe*.

Neznama frekvencia: Plucna arterialna hypertenzia* (oznadenie triedy pre lieky obsahujlce
interferon je uvedené d’alej pod nadpisom Plicna arteridlna hypertenzia).

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka, vracanie, nauzea.

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Casté: Svrbenie, vyrazka, erytematdzna vyrazka, makulopapularna vyrazka,
alopécia*.

Menegj Casté: Urtikéaria*.

Zriedkavé: Quinckeho edém (angioedém)*, multiformny erytém*, kozné reakcie

podobné multiformnému erytému*, Stevensov-Johnsonov syndrom*.

101



Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva
Casté: Myalgia, artralgia.
Zriedkavé: Lupus erythematosus vyvolany liekom*.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé: Nefroticky syndrom*, glomerulosklerdza* (pozri Cast’ 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie, priznaky
podobné chripke.

Casté: Bolest’ v mieste podania injekcie, inava, zimnica, horucka.

Menej Casté: Nekroza v mieste podania injekcie, zatvrdnutie v mieste podania injekcie,

absces v mieste podania injekcie, infekcia v mieste podania injekcie*,
zvysené potenie™.

Zriedkavé: Celulitida v mieste podania injekcie*.

Neznama frekvencia: Panikulitida (s vyskytom v mieste vpichu injekcie).

Pediatrick& populacia

U deti ani dospievajucich sa nevykonali Ziadne formalne klinické skuasania ani farmakokinetické
Stadie. Obmedzené udaje o bezpecnosti nazna¢uju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich (vo
veku od 2 do 17 rokov) dostavajucich Rebif 22 mikrogramov alebo 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne
je podobny tomu, ktory sa pozoruje u dospelych.

Uginky tejto triedy liekov

Podavanie interferénov sa spaja s anorexiou, zdvratom, izkost'ou, arytmiami, vazodilataciou
a palpitaciou, menoragiou a metroragiou.
Pocas lieCby s interferonom beta sa mdzZe objavit’ zvysena tvorba protilatok.

Plicna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych casovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati liecby
interferonom beta.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maji pacienti hospitalizovat’ na pozorovanie a maju dostat’ vhodnu
podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulanty, interferény, ATC kdéd: LO3ABO07

Interferény su skupina endogénnych glykoproteinov vybavenych imunomodula¢nymi, antivirusovymi
a antiproliferativnymi vlastnostami.
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Rebif (interferdn beta-1a) ma rovnaku sekvenciu aminokyselin ako endogénny l'udsky interferén beta.
Je tvoreny cicav¢imi bunkami (ovaria ¢inskeho $krecka) a je preto glykozylovany tak ako prirodzeny
protein.

Mozno konstatovat’, ze bez ohl'adu na sposob aplikacie, suvisi podanie Rebifu s vyraznymi
farmakodynamickymi zmenami. Po jednorazovej davke sa v priebehu 24 hodin zvysuje intracelularna
a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérova koncentracia beta-2 mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaju
klesat’ po 2 diioch. Intramuskularna a subkutanna aplikacia poskytuju celkom dostatocni1 odpoved’. Po
opakovanom subkutannom podani 4 davok kazdych 48 hodin zostavaju tieto biologické odpovede
zvy$ené bez znamok vyvoja tolerancie.

Po subkutannom podani zdravym dobrovol'nikom st prostrednictvom interferonu beta-1a indukované
markery biologickej odpovede (napriklad aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta-2-mikroglobulin). Casy
do maximalnych koncentrécii po podani jednej subkutannej injekcie boli 24 az 48 hodin pre neopterin,
beta-2-mikroglobulin a 2’5’0OAS, 12 hodin pre MX1 a 24 hodin pre expresiu génov OAS1 a OAS2.
Maximalne koncentracie sa pozorovali pre va¢sinu z tychto markerov po prvom a Siestom podani.

Presny mechanizmus tu¢inku Rebifu u skler6zy multiplex je stale predmetom vyskumu.

Jedna klinicka prihoda naznacujtica sklerézu multiplex

Uskutoc¢nila sa jedna 2-rocné kontrolovana klinicka $tudia s Rebifom u pacientov s jednou klinickou
prihodou naznacujiicou demyelinizaciu z dovodu sklerdézy multiplex. Pacienti zaradeni do Studie mali
najmenej dve klinicky neaktive Iézie na T2-vazenej snimke NMR s velkost'ou najmenej 3 mm, z
ktorych najmenej jedna je ovoidnd, periventrikularna alebo infratentorialna. Muselo sa vylagit’
akékol'vek ochorenie iné ako skler6za multiplex, ktoré by mohlo lepsie vysvetlit’ priznaky a symptoémy
u pacienta.

Pacienti boli randomizovani dvojito zaslepenym spdsobom na podavanie bud’ Rebifu 44 mikrogramov
trikrat tyZdenne, Rebifu 44 mikrogramov jedenkrat tyZdenne alebo placeba. Ak sa vyskytla druha
klinicka demyeliniza¢na prihoda potvrdzujtica definitivnu skler6zu multiplex, pacienti boli preradeni
do odporucaného davkovania Rebifu 44 mikrogramov trikrat tyzdenne nezaslepenym sposobom,
pricom sa zachovalo zaslepenie s ohl'adom na pociato¢nt randomizéciu.

Vysledky sktimania u¢innosti Rebifu 44 mikrogramov podavaného trikrat tyzdenne v porovnani s
lacebom zistené v tejto Studii su takéto:

Parameter Liecba Porovnanie liecby
Statistika Rebif 44 pg tiw v porovnani s placebom
Placebo Rebif 44 ZniZenie Coxov Umerny | Logarit-
(n=171) pg tiw rizika rizikovy pomer | micka
(n=171) [95 % IS] hodnota p
McDonaldova (2005) konverzia
Pocet prihod 144 106
Odhad KM 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverzia CDMS
Pocet prihod 60 33
Odhad KM 37.5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001

Stredny pocet lézii CUA na pacienta a snimkovanie pocas dvojito zaslepeného intervalu

Stredné hodnoty
zistené metddou 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
najmensich §tvorcov
(SE)

tiw trikrat tyzdenne, IS: interval spolahlivosti, CUA: kombinované, jedine¢né, aktivne (Combined
Unique Active)
* Stredna hodnota pomeru zistena metdédou najmensich $tvorcov [95 % IS]

103



V sucasnosti neexistuje ziadna v§eobecne uznavana definicia vysoko rizikového pacienta, aj ked’
konzervativnej$im pristupom je akceptovat’ aspoii devat’ T2 hyperintenzivnych 1ézii na poc¢iatocnej
snimke a aspofi jednu novi T2 1éziu alebo jednu novi 1éziu zvyraznenti gadoliniom na naslednej
snimke urobenej aspon 1 mesiac po pociatocnej snimke. V kazdom pripade by sa liecba mala zvazit’
iba u pacientov klasifikovanych ako vysoko rizikovych.

Relaps-remitujica skleréza multiplex

Bezpetnost’ a t¢innost’ Rebifu sa hodnotila u pacientov s relaps-remitujicou sklerézou multiplex

v ddvkovom rozmedzi od 11 do 44 mikrogramov (3-12 miliénov 1U) poddvanom subkuténne trikrat
tyzdenne. U schvaleného davkovania Rebifu 22 mikrogramov sa dokazalo zniZenie vyskytu (priblizne
0 30% v priebehu 2 rokov) a zavaznosti klinickych relapsov u pacientov s najmenej 2 exacerbaciami
pocas predchadzajucich 2 rokov a s EDSS 0-5,0 na vstupe. Podiel pacientov s progresiou fyzického
handicapu, ktora je definovana zvySenim asponi o jeden bod EDSS a potvrdena po troch mesiacoch, sa
znizila z 39% (placebo) na 30% (Rebif 22 mikrogramov). Za 4 roky sa u pacientov lie¢enych
Rebifom 22 mikrogramov znizil priemerny pomer exacerbacii o 22% a v skupine pacientov lieCenych
Rebifom 44 mikrogramov o0 29% Vv porovnani so skupinou pacientov, ktora bola prvé 2 roky lie¢ena
placebom a potom 2 roky bud’ Rebifom 22 alebo Rebifom 44 mikrogramov.

Sekundéarna progresivna skler6za multiplex

V trojro¢nej studii s pacientmi so sekundarnou progresivnou skler6zou multiplex (EDSS 3-6,5) s
dokazanou klinickou progresiou poc¢as predchadzajtcich dvoch rokov, ktori neprekonali relapsy pocas
predchadzajlcich 8 tyzdiiov, Rebif nemal vyznamny Géinok na progresiu fyzického handicapu, avsak
pomer relapsov poklesol priblizne o 30%. Ked’ sa populacia pacientov rozdelila do dvoch podskupin
(podskupina s relapsami a podskupina bez relapsov v dvojroénom obdobi pred vstupom do $tudie), u
pacientov bez relapsov sa nenasSiel u¢inok na progresiu fyzického handicapu, ale u pacientov

s relapsami sa pomer progresie fyzického handicapu na konci $tadie zredukoval zo 70% (placebo) na
57% (kombinacia Rebifu 22 mikrogramov a 44 mikrogramov). Tieto vysledky ziskané spétne

Z podskupiny pacientov sa v§ak musia interpretovat’ obozretne.

Priméarna progresivna skler6za multiplex

Rebif sa doposial’ neskimal u pacientov s primarnou progresivnou skler6zou multiplex, a preto sa
nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravendznom podani zdravym dobrovol'nikom vykazuje interferon beta-1a prudky
multiexponenciélny pokles so sérovymi hladinami Umernymi davke. Subkutanne a intramuskularne
podavanie Rebifu predstavuje rovnaku expoziciu interferonu beta.

Distribdcia
Po opakovanom podavani subkutannych injekcii ddvok 22 a 44 mikrogramov Rebifu sa pozorovali
maximalne koncentracie zvycajne po uplynuti 8 hodin, toto v8ak bolo vel'mi premenlivé.

Eliminacia

Po opakovanom subkutannom podévani u zdravych dobrovolnikov sa hlavné farmakokinetické
parametre (AUCru @ Cmax) zvySovali imerne so zvySovanim davky od 22 mikrogramov do

44 mikrogramov. Odhadovany zdanlivy poléas je 50 az 60 hodin, ¢o je v stlade s kumulaciou
pozorovanou po viacerych podaniach.

Metabolizmus
Interferdn beta-1a sa metabolizuje a vyluc¢uje hlavne pecefiou a oblickami.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s$tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita Rebifu sa neskimala.

Stadie embryo/fetalnej toxicity na opiciach nepreukazali dokazy poruchy reprodukcie. V §tadiach na
zvieratach pri podavani inych alfa a beta interferonov sa hlasilo zvysené riziko potratov. Nie st
k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Poloxamér 188

Metionin

Benzylalkohol

Octan sodny

Kyselina octova na Gpravu pH

Hydroxid sodny na Gpravu pH

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), vyhnite sa umiestneniu v blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky.
Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pri pouzivani doma méze pacient vybrat’ Rebif z chladnicky a uchovavat ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pre pacientov za¢inajtcich lietbu Rebifom je Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov dostupny
v zaCiato¢nom baleni. Toto balenie obsahuje 6 jednotlivych davok 0,2 ml injekéného roztoku Rebifu

8,8 mikrogramov v 1 ml injek¢nej striekacke zo skla typu I s nehrdzavejicou ocel'ovou ihlou a 6
jednotlivych davok 0,5 ml injekéného roztoku Rebifu 22 mikrogramov v 1 ml injekénej striekacke zo skla
typu | s nehrdzavejticou ocel'ovou ihlou.

Injekéné striekacky su zatavené v jednorazovych perovych injektoroch nazyvanych RebiDose.

Toto balenie zodpoveda potrebam pacienta pocas prvého mesiaca liecby.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok v naplnenom pere je pripraveny na pouzitie. Skatul'a obsahuje pisomnt informéciu pre
pouzivatel’a s kompletnymi pokynmi na pouzitie a zaobchéadzanie s liekom.
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Len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescencny roztok bez Castic a bez
viditel'nych znakov zhorSenia kvality.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/017

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. maj 1998

Déatum posledného predlzenia registracie: 4. maj 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizaciach uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA PRE 1, 3,12 A 36 INJEKCNYCH STRIEKACIEK

1. NAZOV LIEKU

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

ZlozZenie: Kazda injekéna striekacka (0,5 ml) obsahuje 22 mikrogramov (6 MIU) interferonu beta-1a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Gpravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informéciu pre pouZzivatel’a pre d’alsie informacie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka
3 naplnené injekcné striekacky
12 naplnenych injekénych striekaciek
36 naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZivatela.

Len na jednorazovu davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

111



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢nu striekacku v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. Pacient méze
uchovavat’ Rebif pri teplote neprevysSujucej 25 °C jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom
vrateny spat’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouzitel'nosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/001 1 naplnena injekéna strickacka
EU/1/98/063/002 3 naplnené injekcné striekacky
EU/1/98/063/003 12 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/98/063/020 36 naplnenych injekénych striekacdiek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rebif 22

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALI\JE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 22 ng injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

22 mikrogramov (6 miliénov 1U)/0,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA PRE 1, 3,12 A 36 INJEKCNYCH STRIEKACIEK

1. NAZOV LIEKU

Rebif 44 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Interferon beta-1a

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Zlozenie: Kazda naplnena injekéna striekacka (0,5 ml) obsahuje 44 mikrogramov (12 MIU)
interferonu beta-1a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Upravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekcna striekacka
3 naplnené injekéné striekacky
12 naplnenych injekénych striekaciek
36 naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Len na jednorazovu davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injekénu striekacku v po6vodnom obale na ochranu pred svetlom. Pacient moze
uchovavat’ Rebif pri teplote neprevysujucej 25 °C jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom
vrateny spat’ do chladnic¢ky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouziteI'nosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/98/063/004 1 naplnena injekéna striekacka
EU/1/98/063/005 3 naplnené injek¢éné striekacky
EU/1/98/063/006 12 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/98/063/021 36 naplnenych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rebif 44

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALI\JE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 44 ng injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

44 mikrogramov (12 miliénov 1U)/0,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA 6 X 8,8 MIKROGRAMOV INJEKCNE STRIEKACKY + 6 X 22
MIKROGRAMOV INJEKCNE STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU

Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
Rebif 22 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Zlozenie: Kazda naplnend injekéna striekacka (0,2 ml) Rebif 8,8 mikrogramov obsahuje 8,8
mikrogramov (2,4 MIU) interferonu beta-1a.

Kazda naplnena injekéna striekacka (0,5 ml) Rebif 22 mikrogramov obsahuje 22 mikrogramov
(6 MIU) interferonu beta-1a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Upravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Zaciatocné balenie.
6 naplnenych injek¢énych striekaciek Rebif 8,8 mikrogramov a 6 naplnenych injekénych striekaciek
Rebif 22 mikrogramov.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Len na jednorazovu davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

119



8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢nu striekacku v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. Pacient méze
uchovavat’ Rebif pri teplote neprevysujucej 25 °C jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom
vrateny spat’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouzitel'nosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/98/063/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rebif 8,8
rebif 22

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

121



MINIMALI\JE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 8,8 pg injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

8,8 mikrogramov (2,4 miliéna 1U)/0,2 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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MINIMALI\JE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 22 ng injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

22 mikrogramov (6 miliénov 1U)/0,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA ODDELOVACICH PASOCH NA STARTER
PACKU

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

(HORNA ZALOZKA)
Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok
interferon beta-1a

Subkutanne pouzitie
BRAILLE: rebif 8,8

(DOLNA ZALOZKA)

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok
interferon beta-1a

Subkutanne pouzitie

BRAILLE: rebif 22

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH

JEDNOTKACH
6. INE
(HORNA ZALOZKA)

6 naplnenych injekénych strickaciek Rebifu 8,8 mikrogramov

(DOLNA ZALOZKA)
6 naplnenych injek¢énych striekaciek Rebifu 22 mikrogramov
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA PRE 4 A 12 NAPLNI

1. NAZOV LIEKU

Rebif 22 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplni

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

ZlozZenie: Kazda napln obsahuje 66 mikrogramov (18 MIU) interferonu beta-1a v 1,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Gpravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informéciu pre pouZzivatel’a pre d’alsie informacie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

4 naplne
12 néaplni

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

Na viacnasobné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte napln v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pomocka obsahujica napli Rebif sa musi uchovavat’ v plastovom puzdre v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).
Pacient moze uchovavat’ Rebif pri teplote neprevysujicej 25 °C jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi
byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouZitel'nosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/98/063/008 4 naplne
EU/1/98/063/018 12 naplni

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rebif 22/0,5

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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M !NIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLN

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 22 nug/0,5 ml injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

66 mikrogramov (18 miliénov 1U)/1,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA PRE 4 A 12 NAPLNI

1. NAZOV LIEKU

Rebif 44 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v naplni

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

ZlozZenie: Kazda napli obsahuje 132 mikrogramov (36 MIU) interferonu beta-1a v 1,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Gpravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

4 naplne
12 néaplni

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

Na viacnasobné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte napln v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pomocka obsahujica napli Rebif sa musi uchovavat’ v plastovom puzdre v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).
Pacient moze uchovavat’ Rebif pri teplote neprevysujucej 25 °C jednordzovo pocas 14 dni. Rebif musi
byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouZitel'nosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/98/063/009 4 naplne
EU/1/98/063/019 12 naplni

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rebif 44/0,5

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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M !NIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLN

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 44 nug/0,5 ml injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

132 mikrogramov (36 miliénov 1U)/1,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA PRE 2 NAPLNE

1. NAZOV LIEKU

Rebif 8,8 mikrogramov/0,1 ml injek¢ény roztok v naplni
Rebif 22 mikrogramov/0,25 ml injekény roztok v naplni

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Zlozenie: Kazda napli obsahuje 132 mikrogramov (36 miliénov MIU) interferénu beta-1a v 1,5 ml
roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Upravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Zaciatocné balenie.
2 naplne

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.

Na viacnasobné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte napln v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pomécka obsahujuca napli Rebif sa musi uchovavat’ v plastovom puzdre v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Pacient moze uchovavat’ Rebif pri teplote neprevysujtcej 25 °C jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi
byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouZitel'nosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/98/063/010

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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M !NIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLN

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 8,8 pug/0,1 ml
Rebif 22 pg/0,25 ml
Injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

132 mikrogramov (36 miliénov 1U) / 1,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA PRE 1, 3 A 12 NAPLNENYCH PIER

1. NAZOV LIEKU

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Zlozenie: Kazdé naplnené pero obsahuje 22 mikrogramov (6 MIU) interferonu beta-1a v 0,5 ml
roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Gpravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informéciu pre pouzivatel'a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero RebiDose.
3 naplnené peréd RebiDose.
12 naplnenych pier RebiDose.

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.
Len na jednorazovu davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovévajte naplnené pero v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Pacient moze uchovavat
Rebif pri teplote neprevysujucej 25 °C jednorazovo pocéas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spat’
do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouzitelnosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/011 1 naplnené pero
EU/1/98/063/012 3 naplnené pera
EU/1/98/063/013 12 naplnenych pier

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rebif 22

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

22 mikrogramov (6 miliénov 1U)/0,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULKA PRE 1, 3 A 12 NAPLNENYCH PIER

1. NAZOV LIEKU

Rebif 44 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

ZlozZenie: Kazdé naplnené pero obsahuje 44 mikrogramov (12 MIU) interferonu beta-1a v 0,5 ml
roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Gpravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero RebiDose.
3 naplnené peréd RebiDose.
12 naplnenych pier RebiDose.

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazovu davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovévajte naplnené pero v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Pacient moze uchovavat
Rebif pri teplote neprevysujucej 25 °C jednorazovo poc¢as 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spat
do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouzitelnosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/98/063/014 1 naplnené pero
EU/1/98/063/015 3 naplnené pera
EU/1/98/063/016 12 naplnenych pier

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rebif 44

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

142



18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 44 mikrogramov injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

44 mikrogramov (12 miliénov 1U)/0,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA 6 X 8,8 MIKROGRAMOV NAPLNENE PERA + 6 X 22 MIKROGRAMOV
NAPLNENE PERA

1. NAZOV LIEKU

Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere
Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere

interferén beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Zlozenie: Kazdé naplnené pero Rebif 8,8 mikrogramov obsahuje 8,8 mikrogramov (2,4 MIU)
interferénu beta-1a v 0,2 ml roztoku.

Kazdé naplnené pero Rebif 22 mikrogramov obsahuje 22 mikrogramov (6 MIU) interferdnu beta-1a
v 0,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, kyselina octova a
hydroxid sodny na Upravu pH, voda na injekciu.
Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a pre d’alSie informacie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Zaciato¢né balenie.
6 naplnenych pier obsahujucich 8,8 mikrogramov a 6 naplnenych pier obsahujicich 22 mikrogramov.
RebiDose.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazovu davku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovévajte naplnené pero v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Pacient m6ze uchovavat
Rebif pri teplote neprevysujucej 25 °C jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spat’
do chladnicky a pouzity pred uplynutim ¢asu pouzitelnosti.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/98/063/017

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rebif 8,8
rebif 22

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

8,8 mikrogramov (2,4 miliéna 1U)/0,2 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok

interferén beta-1a
Pouzitie s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

22 mikrogramov (6 miliénov 1U)/0,5 ml

6. INE

Merck Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA ODDELOVACICH PASOCH NA STARTER
PACKU

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

(HORNA ZALOZKA)
Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere
interferon beta-1a

Subkutanne pouzitie
BRAILLE: rebif 8,8

(DOLNA ZALOZKA)

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere
interferon beta-1a

Subkutanne pouzitie

BRAILLE: rebif 22

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

(HORNA ZALOZKA)
6 naplnenych pier
RebiDose

(DOLNA ZALOZKA)

6 naplnenych pier
RebiDose
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
interferon beta-1a

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich t€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rebif a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouZiva

Rebif patri do skupiny lieciv, ktoré st zname ako interferény. St to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahaji obmedzovat’ poskodenie centralneho nervového systému spojeného so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je Gplne znamy.

Rebif je vysoko Cistend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferonu beta, ktory
sa tvori v l'udskom tele.

Rebif sa pouZziva na lie¢bu sklerozy multiplex. Je dokdzané, Ze zniZuje pocet a zavaznost atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

NepouZivajte Rebif

o ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo na ktorukol'vek
z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

o ak v sucasnosti trpite zavaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred liecbou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podl'a pokynov uvedenych v Casti "Ako
pouzivat’ Rebif" s cielom zniZzit’ riziko nekrozy v mieste podania injekcie (poskodenie koze
a porusenie tkaniva), ktora bola hlasena u pacientov lieGenych Rebifom. Ak sa u vas objavia
neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.

o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako zacnete uzivat’ Rebif,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
. Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny

mozu poskodit’ oblicky. Moze k tomu dojst’ niekol'ko tyzdnov az niekol’ko rokov od zaciatku
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lieCby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekéra o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zl'azy,

alebo Ci pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vaSu liecbu a pripadné zhorSenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Svojho lekara obzvlast informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Neocakévaju sa ziadne Skodlivé ucinky na dojc¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa méze pouzivat
pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U¢inky samotného ochorenia alebo jeho liecba mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol mbzZe spdsobit’ alergické
reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlajsich Gi¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu‘) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzdeni u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekarnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'ké mnozstva benzylalkoholu
a mozu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané ,,metabolicka acidoza“).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Déavka

Zvycajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyzdenne. Vas lekar vam
predpisal nizsiu davku 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavanu trikrat tyZdenne. Tato nizsia davka
sa odporuca pre pacientov, ktori zle znasaju vyssiu davku.
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Rebif sa ma podavat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné:
o v tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dna (najlepsie vecer).

PouZitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tidaje, ktoré naznacuju, Ze bezpecnostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

Pouzitie u deti ( mladSich ako 2 roky)
Rebif sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

Rebif je ur¢eny na subkutanne (podkozné) podavanie.

Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po adekvatnom
vyskoleni mozete vy, Vas rodinny prislusnik, znadmy alebo oSetrovatel’ podavat’ injek¢né striekacky
Rebif doma. MozZno ho tiez podavat’ vhodnym autoinjektorom.

Prosim, precitajte si pozorne nasledovné pokyny na podavanie Rebifu:
Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba ¢iry az opalescencny roztok bez Castic a
bez vidite'nych znakov zhorsenia kvality.

Ako vstreknut’ Rebif

o Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vam poradi, ktoré
miesta st vhodné na podavanie injekcie (vhodné miesta st horna
Cast’ stehna a spodna Cast’ brucha). Injek¢nu striekacku drzte ako

ceruzku alebo $ipku. Odporuca sa oznacit’ a striedat’ miesta
vpichu injekcie, aby sa na jedno miesto nepodavala injekcia prili§
Casto, a tym sa znizilo riziko poskodenie koze v mieste vpichu na
minimum.

POZNAMKA: nevpichuijte liek do miest, kde pocitujete opuch,
tvrdé hrcky alebo bolest’; povedzte svojmu lekarovi alebo sestre
0 ¢omkol'vek, ¢o spozorujete.

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o Injekénu striekacku Rebif vyberte z blistrového obalu odstranenim uzaveru z umelej hmoty.

o Kozu v mieste vpichu injekcie ocistite alkoholovym tampoénom. Kozu nechajte uschnut’. Ak
vam na kozi zostane trochu alkoholu, mozete pocitit’ Stipanie.

, . Okolo miesta vpichu jemne zvrastite kozu k sebe (trochu ju

nadvihnite).

. Zapastie oprite 0 kozu v blizkosti vpichu a rychlym, pevnym

L pohybom vpichnite ihlu priamo do koZe pod pravym uhlom.

. Liek podavajte pomalym a trvalym tlakom (tlacte piest az kym sa

injek¢na strickacka nevyprazdni).
% . Tampon pridrzte nad miestom vpichu injekcie. IThlu vytiahnite z

koze.
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. Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kiskom vaty alebo gézou.
o Vyhod'te vSetky pouzité predmety: po ukonceni podania injekcie okamzite vyhod’te injek¢én
striekacku do vhodnej odpadovej nadoby.

Ak pouzijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouzit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokracujte v podavani v den nasledujticej davky podla schémy.
Nepouzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukonéujte preto pouzivanie Rebifu, ale pokraduijte
v pravidelnom pouzivani, aby ste dosiahli ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti o prinose liecby,
porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekdrom.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedDajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara a prestaiite pouZivat’ Rebif pri vyskyte nasledujicich
zavaznych neZiaducich ucinkov:

o Zavaziné alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti lieku Rebif nahle
objavia dychacie t'azkosti, ktoré mozu byt’ spojené s opuchom tvére a pier, jazyka alebo hrdla,
zihlavkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdlob, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostnu lekarsku sluzbu. Tieto reakcie su zriedkavé (mozu sa
vyskytnat’ az u 1 z 1000 l'udi).

o Svojho lekéara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujucich pe€efiovych tazkosti: Zltacka
(ZIté sfarbenie pokozky alebo ocnych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim, a 'ahké podliatiny koze. Zavazné problémy
s peceniou modzu byt spojené s d’al§imi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmétenost’.

o Depresia je casta (moze sa vyskytnut’ az u 1 z 10 I'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou
multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekarovi.

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek z nasledujucich vedlajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

o Vel'mi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, tinava a nutkanie na vracanie (mozu sa vyskytniit' u viac ako 1 z 10 l'udi).
Tieto priznaky su vda¢sinou mierne, vyskytuji sa Castejsie na zaciatku liecby a v jej priebehu
odozneju.
Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar méze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekecii.
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Velmi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zacervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a poSkodenia kozZe.

Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu liecby znizuje.

Poskodenie tkaniva (nekroza), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie st menej casté
(mobze sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 I'udi).

Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia‘.

Miesto vpichu sa méze infikovat’ (menej casté). Pokozka méze byt opuchnutd, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ moze byt’ vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich uc¢inkov
poziadajte svojho lekara o radu.

Mozu byt zmenené niektoré laboratorne parametre. Tieto zmeny vaés$inou pacient
nezaznamena (st bez priznakov), va¢sinou st mierneho a reverzibilného charakteru

a nevyzaduju zvlastnu liecbu.

Moze sa znizit’ poCet Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vsetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajicimi z tychto
zmien su inava, zniZzena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetlitelné
krvacanie. M6ze vznikntt’ porucha peceniovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). AK sa u vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSenu funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri ¢ast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara™).

Vyskyt porich §titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza modze mat’ zvysent alebo zniZent
funkciu. Zmeny aktivity $titnej ZI'azy pacient nemusi pocit'ovat’, ak je to v8ak vhodné, vas lekar
mobze odporudit’ vysetrenia.

SM pseudo — relaps (frekvencia nezndma): existuje moznost’, ze na zaciatku lie¢by Rebifom sa
mozu vyskytnit' priznaky pripominajice atak skler6zy multiplex. Napr. mozete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedl'ajsich G¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie mozZné vedl’ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (m6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 Tudi):

¢
[
[
[
[
[ ]
[

Bolest’ hlavy

asté (mo6zu sa vyskytnut’ az u 1 z 10 P'udi):

Nespavost’ (fazkosti so spanim)
Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)
Bolesti svalov a kibov

Unava, zvysena teplota, triaska
Vypadavanie vlasov

Menej ¢asté (mozu sa vyskytnut' az u 1 zo 100 l'udi):

Zihlavka

Epileptické zachvaty

Zapal pecene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka zilova tromboza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je z&pal alebo tvorba krvnych zrazenin
S naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

Zvysené potenie
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Zriedkavé (m6zu sa vyskytnat’ azu 1 z 1 000 I'udi):

o Pokus 0 samovrazdu
J Zavazné kozné reakcie — niektoré s Iéziami sliznice
o Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mézu poskodit’ obli¢ky (tromboticka

trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrom). K priznakom méze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, toCenie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obliciek.

o Lupus erythematosus vyvolany lieckom: vedl'ajsi i¢inok dlhodobého pouZzivania Rebifu.
Symptémy mozu zahfiiat’ bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytnit’ aj
dalsie priznaky, ako napriklad hortcka, chudnutie a inava. Symptomy zvyc¢ajne ustupia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

. Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré méze zhorsit’ funkciu obliéiek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, najmé ¢lenkov a o¢nych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mézu byt priznaky mozného problému s oblickami.

Nasledujuce neziaduce u¢inky boli zaznamenané po interferéne beta (frekvencia neznama):

Zévraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitacie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstrua¢ného cyklu

PI'Gicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zizZenia krvnych ciev v plicach, ktoré

vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do pl'uc. PIicna

arterialna hypertenzia sa pozorovala v réznych ¢asovych bodoch pocas liecby vratane

niekol’kych rokov po zacati lieCby liekom Rebif.

o Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory mdze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom mdzu vzniknut’ aj bolestivé cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ davkovanie lieku bez odportac¢ania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajlcich st podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaéeni obalu po EXP.

Uchovéavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej Casti chladnicky).
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Pri pouzivani doma mdzete Rebif vybrat’ z chladni¢ky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete vidite'né znaky poskodenia, napriklad ak roztok uz nie je ¢iry
alebo ak obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rebif obsahuje

o Liecivo je interferon beta-1a. Kazdé injek¢éna striekacka obsahuje 22 mikrogramov, ¢o
zodpoveda 6 miliGnom medzinarodnych jednotiek (1U) interferénu beta-1a.

o Dalsie zlozky s manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid
sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia

Rebif je dostupny ako injekény roztok v naplnenych injekénych striekackach s nasadenou ihlou na
samopodanie. Roztok Rebifu je Ciry az opalescencny. Naplnena injek¢na striekacka je pripravena na
pouzitie a obsahuje 0,5 ml roztoku.

Rebif je dostupny v baleni po 1, 3, 12 a 36 naplnenych injekénych strickaciek. Na trh nemusia byt’
uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizované v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rebif 44 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
interferon beta-1a

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouZiva

Rebif patri do skupiny lie€iv, ktoré st zname ako interferony. St to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahaji obmedzovat’ poskodenie centralneho nervového systému spojeneho so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je Gplne znamy.

Rebif je vysoko Cistend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferonu beta, ktory
sa tvori v l'udskom tele.

Rebif sa pouziva na lie¢bu sklerozy multiplex. Je dokazané, ze znizuje pocet a zavaznost’ atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia. Je schvaleny aj na pouZitie u pacientov,
u ktorych sa vyskytla len jedna klinicka prihoda, ktora je pravdepodobne prvym priznakom sklerdzy
multiplex.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

Nepouzivajte Rebif

o ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo na ktortikol'vek
z d’al8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

o ak v sucasnosti trpite zavaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

. Pred lie¢bou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podl'a pokynov uvedenych v ¢asti "Ako
pouzivat’ Rebif" s cielom znizit riziko nekrdzy v mieste podania injekcie (poskodenie koze
a porusenie tkaniva), ktora bola hlasena u pacientov lie¢enych Rebifom. Ak sa u vas objavia
neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.

o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako za¢nete uzivat’ Rebif,
obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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o Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny
mobzu poskodit’ oblicky. Mo6ze k tomu dojst’ niekol’ko tyzdnov az niekol’ko rokov od zaciatku
liecby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekéra o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zlazy,

alebo ¢i pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vasu lieGbu a pripadné zhorSenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojho lekéra obzvlast’ informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neocakévaju sa ziadne Skodlivé ucinky na dojc¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa mbéze pouzivat
pocas dojcCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
UcCinky samotného ochorenia alebo jeho lie¢ba mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak méate obavy prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol méze sposobit’ alergické
reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlaj$ich G¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu‘) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzden u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekérnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obli¢iek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnozZstva benzylalkoholu
a modzu sposobit’ vedlajsie ucinky (nazyvané ,,metabolicka acidoza®).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Davka

Pacienti, u ktorych sa vyskytla jedna klinicka prihoda
Zvyc&ajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov TU) podavana trikrat tyzdenne.
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Pacienti so sklerézou multiplex
Zvyc¢ajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyZzdenne.

Nizsia davka 22 mikrogramov (6 milionov IU) podédvana trikrat tyzdenne sa odporaca pre pacientov,
ktori zle znaSaji vyssiu davku.

Rebif sa ma podavat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné¢:
o V tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dna (najlepsie vecer).

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tidaje, ktoré naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

Pouzitie u deti ( mladsich ako 2 roky)
Rebif sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

Rebif je urceny na subkutanne (podkozné) podavanie.

Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po adekvatnom
vyskoleni mozete vy, vas rodinny prislusnik, znamy alebo oSetrovatel’ podavat’ injek¢né striekacky
Rebif doma. Mozno ho tiez podavat’ vhodnym autoinjektorom.

Prosim, precitajte si pozorne nasledovné pokyny na podavanie Rebifu:
Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba ¢iry az opalescencny roztok bez Castic a
bez vidite'nych znakov zhorSenia kvality.

Ako vstreknut Rebif

. Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekdr vam poradi, ktoré
miesta st vhodné na podavanie injekcie (vhodné miesta st horna
Cast stehna a spodna Cast’ brucha). Injekénu striekacku drzte ako
ceruzku alebo $ipku. Odporuca sa oznacit’ a striedat’ miesta
vpichu injekcie, aby sa na jedno miesto nepodavala injekcia prilis
Casto, a tym sa znizilo riziko poSkodenie koZe v mieste vpichu na
minimum.
POZNAMKA: nevpichujte liek do miest, kde pocitujete opuch,
tvrdé hrcky alebo bolest’; povedzte svojmu lekarovi alebo sestre
0 ¢omkol'vek, ¢o spozorujete.

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o Injeként striekacku Rebif vyberte z blistrového obalu odstranenim uzéveru z umelej hmoty.

o Kozu v mieste vpichu injekcie ocistite alkoholovym tampénom. Kozu nechajte uschnut’. Ak
vam na kozi zostane trochu alkoholu, mozete pocitit’ Stipanie.

. Okolo miesta vpichu jemne zvrastite kozu k sebe (trochu ju

' nadvihnite).
. Zéapastie oprite 0 kozu v blizkosti vpichu a rychlym, pevnym
L pohybom vpichnite ihlu priamo do koZe pod pravym uhlom.
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. Liek podavajte pomalym a trvalym tlakom (tlacte piest az kym sa
injek¢na striekacka nevyprazdni).

: . Tampon pridrzte nad miestom vpichu injekcie. Thlu vytiahnite z

koze.

o Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kaskom vaty alebo gazou.
o Vyhod'te vSetky pouzité predmety: po ukonceni podania injekcie okamzite vyhod’te injeként
striekaCku do vhodnej odpadovej nadoby.

Ak poutzijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouzit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokracujte v podavani v den nasledujtcej davky podla schémy.
Nepouzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete pouZivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukonéujte preto pouZivanie Rebifu, ale pokracujte
Vv pravidelnom pouzivani, aby ste dosiahli ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti o prinose liecby,
porad’te sa, prosim, so svojim lek&rom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekdrom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara a prestaiite pouZzivat’ Rebif pri vyskyte nasledujicich
zavaznych neziaducich ucinkov:

. Zavazné alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti licku Rebif nahle
objavia dychacie t'azkosti, ktoré mozu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihl'avkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdlob, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostnu lekarsku sluzbu. Tieto reakcie st zriedkavé (mézu sa
vyskytnat’ az u 1 z 1000 I'udi).

o Svojho lekara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujicich peéeiovych t’azkosti: Zltacka
(zIté sfarbenie pokozky alebo o¢nych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim, a 'ahké podliatiny koze. Zavazné problémy
s peceniou modzu byt spojené s d’al§imi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmétenost’.

o Depresia je casta (moze sa vyskytnut’ az u 1 z 10 l'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou

multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekérovi.
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Ak sa u vas vyskytni akékol’vek z nasledujucich vedlajSich iéinkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

o Velmi ¢asté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, inava a nutkanie na vracanie (mozu sa vyskytnut u viac ako 1 z 10 T'udi).
Tieto priznaky st vaésinou mierne, vyskytuju sa Castejsie na zaciatku liecby a v jej priebehu
odozneju.
Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekecii.

° Velmi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zacervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a poskodenia koze.
Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu lie¢by znizuje.
Poskodenie tkaniva (nekr6za), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie st menej casté
(moze sa vyskytnit' az u 1 zo 100 l'udi).
Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia®.
Miesto vpichu sa méze infikovat’ (menej casté). Pokozka moze byt opuchnutd, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ méze byt vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich ucinkov
poziadajte svojho lekara o radu.

o Mozu byt zmenené niektoré laboratérne parametre. Tieto zmeny véc¢Sinou pacient
nezaznamena (su bez priznakov), va¢sinou st mierncho a reverzibilného charakteru
a nevyzaduju zvlastnu liecbu.
Moze sa znizit’ pocet ¢ervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vSetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajucimi z tychto
zmien su inava, zniZzena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetlitelné
krvacanie. Moze vzniknit’ porucha pecenovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). AK sa u vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSenu funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri Cast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara™).

o Vyskyt portch $titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza modze mat’ zvysent alebo znizent
funkciu. Zmeny aktivity $titnej zl'azy pacient nemusi pocitovat, ak je to vSak vhodné, vas lekar
moéze odporudit’ vysetrenia.

o SM pseudo — relaps (frekvencia nezndma): existuje moznost’, ze na zaciatku lie¢by Rebifom sa
mozu vyskytnit’ priznaky pripominajice atak skler6zy multiplex. Napr. mozete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedl'ajsich ti¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (m6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 Tudi):
o Bolest’ hlavy

Casté (mozu sa vyskytnat azu 1 z 10 Pudi):

. Nespavost’ (fazkosti so spanim)

. Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
. Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)

. Bolesti svalov a kibov

o Unava, zvy3ena teplota, triaska

o Vypadavanie vlasov
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Mengj ¢asté (mozu sa vyskytnat az u 1 zo 100 T'udi):

Zihlavka

Epileptické zachvaty

Zapal pecene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka Zilova trombodza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
S naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

ZvySené potenie

Zriedkavé (mozu sa vyskytnat' az u 1 z 1 000 Fudi):

Pokus 0 samovrazdu

Zavazné kozné reakcie — niektoré s [éziami sliznice

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mézu poskodit’ obli¢ky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrom). K priznakom méze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, toCenie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obli¢iek.

Lupus erythematosus vyvolany lieckom: vedl'ajsi i¢inok dlhodobého pouzivania Rebifu.
Symptémy mozu zahfiiat’ bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytnit’ aj
d’alsie priznaky, ako napriklad horticka, chudnutie a tinava. Symptémy zvycajne ustupia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré méze zhorsit’ funkciu obliéiek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny mog¢,

- Unava,

- opuch, najmé ¢lenkov a o¢nych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mézu byt priznaky mozného problému s oblickami.

Nasledujtice neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia neznama):

Zévraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitacie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstrua¢ného cyklu

PI'icna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zizenia krvnych ciev v plicach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do pl'ic. Plicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v réznych ¢asovych bodoch pocas liecby vratane
niekol’kych rokov po zacati lieCby lickom Rebif.

Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory mdze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom moézu vzniknut aj bolestive cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ davkovanie lieku bez odporac¢ania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajlcich st podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.
Uchovéavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndAhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej Casti chladnicky).

Pri pouzivani doma mdzete Rebif vybrat’ z chladni¢ky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spat’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né znaky poskodenia, napriklad ak roztok uz nie je iry
alebo ak obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rebif obsahuje

o Liecivo je interferdn beta-1a. Kazda injek¢na strickacka obsahuje 44 mikrogramov, ¢o
zodpoveda 12 milibnom medzinarodnych jednotiek (IU) interferénu beta-1a.

o Dalsie zlozky st manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid

sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia

Rebif je dostupny ako injekény roztok v naplnenych injekénych striekackach s nasadenou ihlou na
samopodanie. Roztok Rebifu je Ciry az opalescen¢ny. Naplnena injek¢na striekacka je pripravena na
pouzitie a obsahuje 0,5 ml roztoku.

Rebif je dostupny v baleni po 1, 3, 12 a 36 naplnenych injekénych strickaciek. Na trh nemusia byt’
uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
interferon beta-1a
Zaciato¢né balenie

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vadm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouziva

Rebif patri do skupiny lie¢iv, ktoré su zname ako interferény. Su to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahajii obmedzovat’ poskodenie centralneho nervového systému spojeného so
sklerézou multiplex, av§ak mechanizmus nie je Giplne znamy.

Rebif je vysoko ¢istend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferénu beta, ktory
sa tvori v 'udskom tele.

Rebif sa pouziva na lie¢bu sklerozy multiplex. Je dokazané, ze zniZuje pocet a zavaznost’ atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia. Je schvaleny aj na pouZitie u pacientov,
u ktorych sa vyskytla len jedna klinicka prihoda, ktord je pravdepodobne prvym priznakom sklerozy
multiplex.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

Nepouzivajte Rebif

o ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo na ktortikol'vek
z d’alsich zloziek tohto liecku (uvedenych v Casti 6),

o ak v sti€asnosti trpite zdvaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred liecbou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podl'a pokynov uvedenych v asti "Ako
pouzivat’ Rebif" s cielom znizit’ riziko nekrozy v mieste podania injekcie (poskodenie koze
a porusenie tkaniva), ktora bola hlasena u pacientov lie¢enych Rebifom. Ak sa u vas objavia
neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.
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o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako za¢nete uZivat’ Rebif,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny
modzu poskodit’ oblicky. Mo6ze k tomu dojst’ niekol’ko tyzdiiov az niekol’ko rokov od zaciatku
lieCby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekara o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zlazy,

alebo Ci pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vasu lieCbu a pripadné zhorsenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Svojho lekara obzvlast informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neocakavaju sa ziadne Skodlivé u¢inky na dojé¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa mdze pouzivat
pocas dojcenia.

\(edenie vozidiel a obsluha strojov

UcCinky samotného ochorenia alebo jeho lie¢ba moézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 1,0 mg benzylalkoholu na davku 0,2 ml a 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlaj$ich Gi¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu‘) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzden u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekérnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obli¢iek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnozZstva benzylalkoholu
a mozu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané ,,metabolickd acidoza®).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.
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Uvodna lie¢ba
Liecba sa zacina postupnym zvySovanim davky (takzvanou , titraciou davky*) po dobu 4 tyzdiov, kde
sa na znizenie niektorych vedl'ajsich u¢inkov odporaca:

o Pocas prvého a druhého tyzdiia sa Rebif 8,8 mikrogramov mé podéavat’ injekéne trikrat
tyzdenne.

o Pocas tretieho a §tvrtého tyzdna sa Rebif 22 mikrogramov ma podavat’ injekcne trikrat
tyzdenne.

Od piateho tyzdna d’alej, potom ako ukoncite zaciatocné obdobie lie¢by, budete dodrziavat’ obvykly
davkovaci rezim predpisany vasim lekarom.

Déavka
Zvycajna davka je je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyzdenne.

Nizsia davka 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavana trikrat tyzdenne sa odportca pre pacientov so
skler6zou multiplex, ktori zle znasajua vyssiu davku.

Rebif sa ma podévat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné:
o V tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dna (najlepSie vecer).

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tidaje, ktoré naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

PouZitie u deti ( mladSich ako 2 roky)
Rebif sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

Rebif je urceny na subkutanne (podkozné) podavanie.

Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po adekvatnom
vyskoleni mozete vy, vas rodinny prislusnik, znamy alebo oSetrovatel’ podavat’ injek¢né striekacky
Rebif doma. Mozno ho tiez podavat’ vhodnym autoinjektorom.

Prosim, precitajte si pozorne nasledovné pokyny na podavanie Rebifu:
Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Ma sa pouzit’ iba ¢iry az opalescenény roztok bez Castic a
bez vidite'nych znakov zhorsenia kvality.

Ako vstreknuit’ Rebif

. Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vam poradi, ktoré
miesta st vhodné na podavanie injekcie (vhodné miesta st horna
Cast stehna a spodna ¢ast’ brucha). Injekénu striekacku drzte ako
ceruzku alebo $ipku. Odporaca sa oznacit’ a striedat’ miesta
vpichu injekcie, aby sa na jedno miesto nepodévala injekcia prili§
casto, a tym sa znizilo riziko poskodenie koze v mieste vpichu na
minimum.
POZNAMKA: nevpichujte liek do miest, kde pocitujete opuch,
tvrdé hréky alebo bolest’; povedzte svojmu lekarovi alebo sestre
0 ¢omkol'vek, ¢o spozorujete.

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o Injekénu striekacku Rebif vyberte z blistrového obalu odstranenim uzaveru z umelej hmoty.

o Kozu v mieste vpichu injekcie oéistite alkoholovym tamponom. Kozu nechajte uschnut’. Ak
vam na kozi zostane trochu alkoholu, mézete pocitit’ Stipanie.
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. Okolo miesta vpichu jemne zvrastite kozu k sebe (trochu ju
nadvihnite).

. Zapéstie oprite 0 kozu v blizkosti vpichu a rychlym, pevnym

{ pohybom vpichnite ihlu priamo do koze pod pravym uhlom.

. Liek podavajte pomalym a trvalym tlakom (tlacte piest az kym sa

injek¢na striekacka nevyprazdni).
! . Tampon pridrzte nad miestom vpichu injekcie. Thlu vytiahnite z

koze.

. Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kiskom vaty alebo gazou.
o Vyhod'te vSetky pouzité predmety: po ukonceni podania injekcie okamzite vyhod’te injek¢énu
striekacku do vhodnej odpadovej nadoby.

Ak poutzijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouZit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokracujte v podavani v den nasledujticej davky podla schémy.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete pouzivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukon&ujte preto pouZivanie Rebifu, ale pokradujte
v pravidelnom pouzivani, aby ste dosiahli ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti o prinose liecby,
porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekarom.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MoZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara a prestaiite pouZivat’ Rebif pri vyskyte nasledujucich
zavaznych neZiaducich ucinkov:

o Zavainé alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti lieku Rebif nahle
objavia dychacie tazkosti, ktoré moézu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihPavkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdlob, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostnu lekarsku sluzbu. Tieto reakcie st zriedkavé (mézu sa
vyskytnut’ az u 1 z 1000 l'udi).

o Svojho lekara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujucich pecefiovych tazkosti: ZItacka
(ZIté sfarbenie pokozky alebo o¢nych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim, a 'ahké podliatiny koze. Zavazné problémy
s pecetiou modzu byt spojené s d’al§imi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmétenost’.
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o Depresia je casta (moze sa vyskytnut’ az u 1 z 10 l'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou
multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekarovi.

Ak sa u vas vyskytni akékol'vek z nasledujucich vedl’ajSich ucinkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

o Velmi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, inava a nutkanie na vracanie (mdzu sa vyskytniit’ u viac ako 1 z 10 T'udi).
Tieto priznaky st vaésinou mierne, vyskytuju sa Castejsie na zaciatku liecby a v jej priebehu
odozneja.
Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekcii.

o Velmi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zacervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a poskodenia koze.
Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu liecby znizuje.
Poskodenie tkaniva (nekrdza), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie s menej casté
(moze sa vyskytnit' az u 1 zo 100 l'udi).
Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri €ast’,,Upozornenia a opatrenia“.
Miesto vpichu sa méze infikovat’ (menej casté). Pokozka moze byt opuchnutd, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ moze byt’ vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich uc¢inkov
poziadajte svojho lekara o radu.

o Mozu byt zmenené niektoré laboratorne parametre. Tieto zmeny vaés$inou pacient
nezaznamena (st bez priznakov), va¢sinou st mierneho a reverzibilného charakteru
a nevyzaduju zvlastnu liecbu.
Mobze sa znizit’ poCet Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vSetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajucimi z tychto
zmien sU Unava, znizena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetlite'né
krvacanie. M6ze vznikntt’ porucha pecenovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). AK sa U vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSenu funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri ¢ast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara™).

o Vyskyt portch $titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza moéze mat’ zvysent alebo znizent
funkciu. Zmeny aktivity $titnej zl'azy pacient nemusi pocitovat, ak je to vSak vhodné, vas lekar
moze odporucit’ vysetrenia.

o SM pseudo - relaps (frekvencia neznama): existuje moznost’, Ze na zaciatku liecby Rebifom sa
mozu vyskytnit priznaky pripominajuce atak sklerézy multiplex. Napr. mézete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

Dal§ie moZné vedPajsie ui¢inky:
Vel'mi ¢asté (m6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 T'udi):

o Bolest hlavy

Nespavost’ (tfazkosti so spanim)
Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie

Casté (mozu sa vyskytnat azu 1 z 10 Pudi):
[}

[}

o Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)
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Bolesti svalov a kibov
Unava, zvySena teplota, triaska
Vypadavanie vlasov

Menegj ¢asté (mdzu sa vyskytnit’ az u 1 zo 100 l'udi):

Zihl'avka

Epileptické zachvaty

Zapal pecene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka zilova tromboza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
S naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

ZvySené potenie

Zriedkavé (mozu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 I'udi):

Pokus 0 samovrazdu

Zavazné kozné reakcie — niektoré s 1éziami sliznice

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré¢ mézu poskodit’ oblicky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrom). K priznakom méze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, toCenie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obliciek.

Lupus erythematosus vyvolany lickom: vedl'ajsi a¢inok dlhodobého pouZivania Rebifu.
Symptémy mozu zahfiiat’ bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytnit’ aj
dalSie priznaky, ako napriklad horicka, chudnutie a inava. Symptomy zvyc¢ajne ustipia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré méze zhorsit’ funkciu obli¢iek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, najmé Clenkov a o¢nych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mozu byt priznaky mozného problému s obli¢kami.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia nezndma):

Zévraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitacie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstrua¢ného cyklu

PI'icna arteridlna hypertenzia - ochorenie zavazného zizenia krvnych ciev v pl'icach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedi krv zo srdca do pl'ic. PTicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v roznych ¢asovych bodoch pocas lieCby vratane
niekol’kych rokov po zacati liecby liekom Rebif.

Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory méze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom moézu vzniknut aj bolestive cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ davkovanie lieku bez odportac¢ania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajlcich st podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit” aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.
Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndAhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej Casti chladni¢ky).

Pri pouzivani doma mdézete Rebif vybrat’ z chladnicky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né znaky poskodenia, napriklad ak roztok uz nie je Ciry
alebo ak obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Rebif obsahuje
o Liecivo je interferon beta-1a.
- Kazda 8,8 mikrogramova injek¢na striekacka obsahuje 8,8 mikrogramov interferénu
beta-1a (2,4 milionov 1U).
- Kazda 22 mikrogramova injek¢na striekacka obsahuje 22 mikrogramov interferénu beta-1a
(6 miliénov I1U).
o Dalsie zlozky su manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid
sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia
Rebif 8,8 mikrogramov je injekény roztok v naplnenych injekénych striekac¢kach s nasadenou ihlou na

samopodanie. Naplnena injekéna striekacka je pripravena na pouZitie a obsahuje 0,2 ml roztoku.

Rebif 22 mikrogramov je injekény roztok v naplnenych injekénych striekackach s nasadenou ihlou na
samopodanie. Naplnena injekcna striekacka je pripravena na pouzitie a obsahuje 0,5 ml roztoku.

Rebif je Ciry az opalescencny roztok.
Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov sa dodavajl v za¢iato¢nom baleni, ktoré je uréené na
pouzitie pocas uvodnych 4 tyzdnov liecby, pocas ktorych sa odporic¢a postupné zvySovanie davky

Rebifu.

Jednomesac¢né zaciato¢né balenie obsahuje Sest’ naplnenych injekénych striekaciek Rebif 8,8
mikrogramov a Sest’ naplnenych injekénych striekaciek Rebif 22 mikrogramov.
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Driitel rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Rebif 22 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v napini
interferon beta-1a

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouZiva

Rebif patri do skupiny lieciv, ktoré sit zname ako interferény. St to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahaji obmedzovat’ poskodenie centralneho nervového systému spojeneho so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je Gplne znamy.

Rebif je vysoko Cistend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferonu beta, ktory
sa tvori v l'udskom tele.

Rebif sa pouZziva na lie¢bu sklerozy multiplex. Je dokézané, ze znizuje pocet a zavaznost atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

NepouZivajte Rebif

. ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferdn beta alebo na ktortikol'vek
z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

o ak v sucasnosti trpite zavaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred liecbou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podl'a pokynov uvedenych v Casti "Ako
pouzivat’ Rebif" s cielom zniZzit’ riziko nekrozy v mieste podania injekcie (poskodenie koze
a porusenie tkaniva), ktora bola hlasena u pacientov lieGenych Rebifom. Ak sa u vas objavia
neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.

o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako zacnete uzivat’ Rebif,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
. Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny

mozu poskodit’ oblicky. Moze k tomu dojst’ niekol'ko tyzdnov az niekol’ko rokov od zaciatku
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lieCby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekéra o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zl'azy,

alebo Ci pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vaSu liecbu a pripadné zhorSenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Svojho lekara obzvlast informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Neocakévaju sa ziadne Skodlivé ucinky na dojc¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa méze pouzivat
pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U¢inky samotného ochorenia alebo jeho liecba mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol mbzZe spdsobit’ alergické
reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlajsich Gi¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu‘) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzdeni u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekarnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnozstva benzylalkoholu

a mozu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané ,,metabolicka acidoza“).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Tento liek je ur€eny na viacnasobné pouZitie.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara.
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Davka

Zvyc¢ajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyzdenne. Vas lekar vam
predpisal niz§iu davku 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavanu trikrat tyzdenne. T4to nizsia davka
sa odporuca pre pacientov, ktori zle znasaji vyssiu davku.

Rebif sa ma podévat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné:
o v tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
. v rovnakom Case dna (najlepsie vecer).

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické $tadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tidaje, ktoré naznacuju, Ze bezpecnostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyZdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

PouZitie u deti ( mladSich ako 2 roky)
Rebif sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

o Rebif je urceny na subkutanne (podkozné) podavanie.

o Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného
zdravotnika. Po adekvatnom vyskoleni moZzete vy, rodinny prislusnik, znamy
alebo oSetrovatel’ podavat’ naplne Rebif s vasou pomdckou doma.

o Népln sa ma pouzivat’ s elektronickou injekénou pomockou RebiSmart.
o Kompletny ndvod na pouzitie sa doddva s pomdckou. Dékladne ho dodrziavajte.
o Kratky navod na pouzivanie naplni Rebif je uvedeny nizsie.

Skor ako zacnete

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

. Napln Rebif vyberte z blistrového obalu odstranenim plastovej folie.

o Skontrolujte (hned’ po vybrati z chladni¢ky), ¢i napli omylom nezamrzla v baleni alebo vnutri
pomdcky. Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescenény roztok bez Castic a bez viditeI'nych znakov
zhor$enia kvality.

o Pri vkladani naplne do pomocky a podavani injekcie dodrziavajte pokyny uvedené v ndvode na
pouzitie dodanom s vaSou pomockou.

Kam vstreknut’ Rebif

o Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vam poradi,
ktoré miesta su vhodné na podavanie injekcie (vhodné miesta
st horna Cast’ stehna a spodna Cast’ brucha). Injekéna
striekaCku drzte ako ceruzku alebo $ipku. Odporaca sa
oznacit’ a striedat’ miesta vpichu injekcie, aby sa na jedno
miesto nepodavala injekcia prili§ Casto, a tym sa znizilo
riziko poskodenie koze v mieste vpichu na minimum.

J POZNAMKA: nevpichujte lick do miest, kde pocitujete
opuch, tvrdé hrcky alebo bolest’; povedzte svojmu lekarovi
alebo sestre o ¢omkol'vek, o spozorujete.

o Pred podanim injekcie kozu v mieste vpichu injekcie o€istite
alkoholovym tampénom. Kozu nechajte uschnut’. Ak vam na
kozi zostane trochu alkoholu, méZete pocitit’ Stipanie.

Ako vstreknut’ Rebif
o Informacie o tom, ako zvolit’ spravnu davku 22 mikrogramov, ziskate od svojho lekéra.
Precitajte si aj pokyny v navode na pouzitie dodanom s pomdckou (RebiSmart).
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RebiSmart . Pred injekciou sa uistite, ze davka zobrazena na obrazovke zariadenia
zodpoveda predpisanej davke 22 mikrogramov.

Prilozte RebiSmart pod pravym uhlom (90°) k pokozke.

Stlacte tlacidlo na injekciu. Pocas injekcie bude tlacidlo blikat’.

Pockajte, kym svetlo nezhasne. To signalizuje, Ze injekcia bola dokoncena.
Odstrante RebiSmart z miesta vpichu.

Po injekcii Rebifu pouzitim pomocky RebiSmart

o Odstrante a zlikvidujte ihlu podl’a navodu na pouzitie dodaného s pomdckou.

o Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kdskom vaty alebo gazou.

o Pomdcku obsahujucu napli Rebif uchovavajte podl'a pokynov v Casti 5 ,,Ako uchovavat
Rebif*.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnd sestru alebo lekérnika.

Ak poutzijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouZit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokracujte v podavani v den nasledujticej davky podla schémy.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukonéujte preto pouzivanie Rebifu, ale pokraduijte
v pravidelnom pouZivani aby ste dosiahli Ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti 0 prinose lie¢by,
porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekarom.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedDajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara a prestaiite pouzivat’ Rebif pri vyskyte nasledujucich
zavaznych neZiaducich Gcéinkov:

o Zavaziné alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti licku Rebif nahle
objavia dychacie tazkosti, ktoré mézu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihl'avkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdl6b, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostni lekarsku sluzbu. Tieto reakcie su zriedkavé mozu sa
vyskytnut’ az u 1 z 1000 I'udi).

o Svojho lekéara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujucich pecefiovych tazkosti: ZItacka
(Z1té sfarbenie pokozky alebo o¢nych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim a l'ahké podliatiny koZe. Zavazné problémy
s pecetiou modzu byt spojené s d’al§imi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmatenost’.

o Depresia je castd (mdze sa vyskytnut’ azu 1 z 10 I'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou

multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekarovi.
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Ak sa u vas vyskytni akékol’vek z nasledujucich vedPajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

o Velmi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, tnava a nutkanie na vracanie (mozu sa vyskytnat u viac ako 1 z 10 l'udi).
Tieto priznaky st vaésinou mierne, vyskytujt sa Castejsie na zaciatku liecby a v jej priebehu
odozneju.
Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekecii.

° Velmi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zacervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a poskodenia koze.
Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu lie¢by znizuje.
Poskodenie tkaniva (nekroza), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie st menej casté
(mdze sa vyskytnut’ azu 1 zo 100 l'udi).
Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri ¢ast’,,Upozornenia a opatrenia‘.
Miesto vpichu sa méze infikovat’ (menej casté). Pokozka moze byt opuchnutd, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ méze byt’ vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich ucinkov
poziadajte svojho lekara o radu.

o Mozu byt zmenené niektoré laboratérne parametre. Tieto zmeny véc¢Sinou pacient
nezaznamena (su bez priznakov) vac¢§inou st mierneho a reverzibilného charakteru
a nevyzaduju zvlastnu liecbu.
Moze sa znizit' pocet ¢ervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vSetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajucimi z tychto
zmien su inava, zniZzena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetlitelné
krvacanie. Moze vzniknit’ porucha pecenovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). AK sa u vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSenu funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri Cast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara™).

o Vyskyt portch $titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza modze mat’ zvysent alebo znizent
funkciu. Zmeny aktivity §titnej zl'azy pacient nemusi pocitovat’, ak je to vSak vhodné, vas lekar
moéze odporudit’ vysetrenia.

o SM pseudo — relaps (frekvencia nezndma): existuje moznost’, ze na zaciatku lie¢by Rebifom sa
mozu vyskytnit’ priznaky pripominajice atak skler6zy multiplex. Napr. mozete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedlajsich ucinkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (m6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 Tudi):
o Bolest hlavy

Casté (mozu sa vyskytnat azu 1 z 10 Pudi):

. Nespavost’ (fazkosti so spanim)

. Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
. Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)

. Bolesti svalov a kibov

o Unava, zvy3ena teplota, triaska

o Vypadavanie vlasov
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Menej Casté (mdzu sa vyskytntit’ az u 1 zo 100 l'udi):

Zihlavka

Epileptické zachvaty

Zapal pecene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka Zilova trombodza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
S naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

Zvysené potenie

Zriedkavé (mo6zu sa vyskytnat' az u 1 z 1 000 Fudi):

Pokus 0 samovrazdu

Zavazné kozné reakcie — niektoré s [éziami sliznice

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mozu poskodit’ oblicky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrom). K priznakom méze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, toCenie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obliciek.

Lupus erythematosus vyvolany lieckom: vedl'ajsi i€¢inok dlhodobého pouZzivania Rebifu.
Symptémy mozu zahfiiat’ bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytnit’ aj
d’alsie priznaky, ako napriklad horticka, chudnutie a tinava. Symptémy zvyc€ajne ustupia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré méze zhorsit’ funkciu obliéiek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, najmé ¢lenkov a o¢nych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mozu byt priznaky mozného problému s obli¢kami.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia nezndma):

Zévraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitacie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstruaéného cyklu.

PI'icna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zizenia krvnych ciev v plicach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedi krv zo srdca do plic. Plicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v roznych ¢asovych bodoch pocas lie¢by vratane
niekol’kych rokov po zacati lieCby lickom Rebif.

Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory méze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom moézu vzniknut aj bolestive cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ davkovanie lieku bez odport¢ania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajlcich st podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaéeni obalu po EXP.
Uchovéavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili nAhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej Casti chladnicky).

Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.

Pomdcka (RebiSmart) obsahujtica naplnent naplii Rebifu sa musi uchovavat’ v skatuli na
uskladnovanie pomdcky, v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Pri pouzivani doma mozete Rebif vybrat’ z chladnic¢ky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete vidite'né znaky poSkodenia, napriklad ak roztok v naplni uz
nie je Ciry a bezfarebny alebo ak obsahuje castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rebif obsahuje
o Liecivo je interferon beta-1a. Kazda napln obsahuje 66 mikrogramov, co zodpoveda
18 milibnom medzinarodnych jednotiek (IU) interferénu beta-1a.
o Dalsie zlozky su manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid

sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia

Naplne (sklo typu ) s piestovou zatkou (guma) a zastvacim vie¢kom (hlinik a halobutylova guma),
obsahujuca 1,5 ml roztoku. Balenie obsahuje 4 alebo 12 néplini. Na trh nemusia byt uvedené vSetky
vel’kosti balenia.

Napli sa ma pouzivat’ s elektronickou injekénou pomdckou RebiSmart. Pomdcka sa dodava
samostatne.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Taliansko
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Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

182



Pisomna informacia pre pouZivatela

Rebif 44 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok v napini
interferon beta-1a

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotni sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouZiva

Rebif patri do skupiny lie€iv, ktoré st zname ako interferony. St to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahaji obmedzovat’ poskodenie centralneho nervového systému spojeneho so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je Gplne znamy.

Rebif je vysoko Cistend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferonu beta, ktory
sa tvori v l'udskom tele.

Rebif sa pouziva na lie¢bu sklerozy multiplex. Je dokazané, ze znizuje pocet a zavaznost’ atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia. Je schvaleny aj na pouZitie u pacientov,
u ktorych sa vyskytla len jedna klinicka prihoda, ktora je pravdepodobne prvym priznakom sklerézy
multiplex.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

Nepouzivajte Rebif

o ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktortkol'vek
z d’al8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

o ak v sucasnosti trpite zavaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

. Pred lie¢bou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podl'a pokynov uvedenych v ¢asti "Ako
pouzivat’ Rebif" s cielom znizit riziko nekrdzy v mieste podania injekcie (poskodenie koze
a porusenie tkaniva), ktora bola hlasena u pacientov lie¢enych Rebifom. Ak sa u vas objavia
neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.

o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako za¢nete uzivat’ Rebif,
obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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. Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny
mobzu poskodit’ oblicky. Mo6ze k tomu dojst’ niekol’ko tyzdnov az niekol’ko rokov od zaciatku
liecby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dostiéiek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekéra o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zlazy,

alebo ¢i pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vasu lieCbu a pripadné zhorsenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojho lekara obzvlast’ informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neocakévaju sa ziadne skodlivé ucinky na doj¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa méze pouzivat
pocas dojcCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
UcCinky samotného ochorenia alebo jeho lie¢ba mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol moze spdsobit’ alergické reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedl'ajsich Gi¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu‘) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzden u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporu¢i vas lekar alebo
lekarnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnozstva benzylalkoholu
a mozu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané ,,metabolicka acidoza®).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Tento liek je ur€eny na viacnasobné pouZitie.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Davka
Pacienti, u ktorych sa vyskytla jedna klinicka prihoda
Zvycajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyzdenne.
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Pacienti so sklerézou multiplex
Zvyc¢ajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyZdenne.

Nizsia davka 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavana trikrat tyzdenne sa odportca pre pacientov,
ktori zle znaSaji vyssiu davku.

Rebif sa ma podévat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné:
o V tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dna (najlepsie vecer).

PouZitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tidaje, ktoré naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajlcich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyZdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

Pouzitie u deti ( mladsich ako 2 roky)
Rebif sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

o Rebif je urceny na subkutanne (podkozné) podavanie.

. Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného
zdravotnika. Po adekvatnom vyskoleni mézete vy, rodinny prislusnik, znamy
alebo oSetrovatel’ podavat naplne Rebif s vasou pomdckou doma.

o Néapli sa ma pouzivat’ s elektronickou injekénou pomdckou RebiSmart.
o Kompletny navod na pouzitie sa dodava s pomockou. Dokladne ho dodrziavajte.
o Kratky navod na pouzivanie naplni Rebif je uvedeny niZsie.

Skor ako zacnete

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o Napln Rebif vyberte z blistrového obalu odstranenim plastovej folie.

o Skontrolujte (hned’ po vybrati z chladni¢ky), ¢i naplit omylom nezamrzla v baleni alebo vnatri
pomocky. Ma sa pouzit’ iba ¢iry az opalescenény roztok bez Castic a bez viditeI'nych znakov
zhorsSenia kvality.

o Pri vkladani naplne do pomocky a podavani injekcie dodrziavajte pokyny uvedené v ndvode na
pouzitie dodanom s vaSou pomockou.

Kam vstreknut' Rebif

J Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vam poradi,
ktoré miesta su vhodné na podavanie injekcie (vhodné miesta
su horna Cast’ stehna a spodna ¢ast’ brucha). Injekéna
striekacku drzte ako ceruzku alebo Sipku. Odportca sa
oznacit’ a striedat’ miesta vpichu injekcie, aby sa na jedno
miesto nepodavala injekcia prili§ ¢asto, a tym sa znizilo
riziko poskodenie koze v mieste vpichu na minimum.

o POZNAMKA: nevpichuijte lick do miest, kde pocitujete
opuch, tvrdé hrcky alebo bolest’; povedzte svojmu lekarovi
alebo sestre 0 ¢omkol'vek, ¢o spozorujete.

o Pred podanim injekcie kozu v mieste vpichu injekcie ocistite
alkoholovym tamponom. Kozu nechajte uschntit’. Ak vam na
kozi zostane trochu alkoholu, mézete pocitit’ Stipanie.
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Ako vstreknut Rebif
o Informacie o tom, ako zvolit’ spravnu davku 44 mikrogramov, ziskate od svojho lekara.
Precitajte si aj pokyny v navode na pouzitie dodanom s pomockou (RebiSmart).

RebiSmart . Pred injekciou sa uistite, ze ddvka zobrazend na obrazovke zariadenia
zodpoveda predpisanej davke 44 mikrogramov.

Prilozte RebiSmart pod pravym uhlom (90°) k pokozke.

Stlacte tlacidlo na injekciu. Pocas injekcie bude tlacidlo blikat’.

Pockajte, kym svetlo nezhasne. To signalizuje, Ze injekcia bola dokoncena.
Odstrante RebiSmart z miesta vpichu.

Po injekcii Rebifu pouzitim pomocky RebiSmart

. Odstraiite a zlikvidujte ihlu podl'a ndvodu na pouzitie dodaného s pomockou.

o Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kdskom vaty alebo gazou.

o Pomoécku obsahujticu naplit Rebif uchovavajte podla pokynov v Casti 5 ,,Ako uchovavat’
Rebif*.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekérnika.

Ak poutzijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouZit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokracujte v podavani v den nasledujticej davky podla schémy.
Nepouzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukon&ujte preto pouZivanie Rebifu, ale pokradujte
v pravidelnom pouzivani aby ste dosiahli ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti 0 prinose liecby,
porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekdrom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedDajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara a prestaiite pouzivat’ Rebif pri vyskyte nasledujucich
zavaznych neZiaducich Gc¢inkov:

o Zavainé alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti lieku Rebif nahle
objavia dychacie tazkosti, ktoré moézu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihl'avkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdl6b, okamzite kontaktujte svojho
lekéra alebo zavolajte pohotovostnu lekarsku sluzbu. Tieto reakcie st zriedkavé mézu sa
vyskytnut’ az u 1 z 1000 I'udi).

o Svojho lekéara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujucich pecefiovych tazkosti: ZItacka
(ZIté sfarbenie pokozky alebo oénych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim a l'ahké podliatiny koZe. Zavazné problémy
s pecetiou modzu byt spojené s d’al§imi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmatenost’.
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Depresia je casta (moze sa vyskytnut’ az u 1 z 10 I'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou
multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekarovi.

Ak sa u vas vyskytni akékol’vek z nasledujucich vedPajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

Velmi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, inava a nutkanie na vracanie (mozu sa vyskytnut u viac ako 1 z 10 T'udi).

Tieto priznaky st vaésinou mierne, vyskytuju sa Castejsie na zaciatku liecby a v jej priebehu
odozneju.

Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekecii.

Velmi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zaCervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a poskodenia koze.

Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu lie¢by znizuje.

Poskodenie tkaniva (nekroza), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie SU menej casté
(moze sa vyskytnut' az u 1 zo 100 l'udi).

Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia“.

Miesto vpichu sa méze infikovat’ (menej casté). Pokozka moze byt opuchnutd, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ méze byt’ vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich ucinkov
poziadajte svojho lekara o radu.

Mozu byt zmenené niektoré laboratérne parametre. Tieto zmeny véc¢Sinou pacient
nezaznamena (su bez priznakov) vac¢§inou st mierneho a reverzibilného charakteru

a nevyzaduju zvlastnu liecbu.

Moze sa znizit' pocet Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vSetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajucimi z tychto
zmien su Gnava, znizena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetlite'né
krvacanie. Moze vzniknit’ porucha pecenovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). AK sa U vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSenu funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri ¢ast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara”).

Vyskyt portch $titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza modze mat’ zvysent alebo znizent
funkciu. Zmeny aktivity $titnej zl'azy pacient nemusi pocitovat, ak je to vSak vhodné, vas lekar
moze odporucit’ vysetrenia.

SM pseudo — relaps (frekvencia neznama): existuje moznost’, ze na zaciatku lie¢by Rebifom sa
modzu vyskytnit’ priznaky pripominajuce atak skler6zy multiplex. Napr. mozete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedl'ajsich ¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (m6zu sa vyskytnit' u viac ako 1 z 10 l'udi):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Bolest’ hlavy

asté (mozu sa vyskytnut’ az u 1 z 10 T'udi):

Nespavost’ (fazkosti so spanim)
Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)
Bolesti svalov a kibov
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Unava, zvy3ena teplota, triaska
Vypadavanie vlasov

Menegj ¢asté (mdzu sa vyskytnit’ az u 1 zo 100 l'udi):

Zihl'avka

Epileptické zachvaty

Zapal peCene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka zilova tromboza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
S naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

ZvySené potenie

Zriedkavé (mozu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 I'udi):

Pokus 0 samovrazdu

Zavazné kozné reakcie — niektore s [éziami sliznice

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré¢ mézu poskodit’ oblicky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrém). K priznakom moéze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, toCenie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obliciek.

Lupus erythematosus vyvolany lieckom: vedl'ajsi i¢inok dlhodobého pouZzivania Rebifu.
Symptémy mozu zahfiiat’ bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytnit’ aj
d’alSie priznaky, ako napriklad horicka, chudnutie a inava. Symptomy zvyc¢ajne ustipia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré moze zhorsit’ funkciu obli¢iek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, najmé ¢lenkov a o¢nych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mézu byt priznaky mozného problému s obli¢ckami.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia nezndma):

Zévraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitacie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstruaéného cyklu.

PIicna arteridlna hypertenzia - ochorenie zavazného zizenia krvnych ciev v pl'icach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do pl'ic. Plicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v roznych ¢asovych bodoch pocas lie¢by vratane
niekol’kych rokov po zacati liecby liekom Rebif.

Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory méze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom moézu vzniknut aj bolestive cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ davkovanie lieku bez odportcania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajlcich s podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedI'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky).

Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.

Pomocka (RebiSmart) obsahujuca naplnenti naplin Rebifu sa musi uchovavat’ v Skatuli na
uskladnovanie pomdcky, v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Pri pouzivani doma mdzete Rebif vybrat’ z chladni¢ky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditel'né znaky poskodenia, napriklad ak roztok v naplni uz
nie je Ciry a bezfarebny alebo ak obsahuje castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Rebif obsahuje

o Liecivo je interferdn beta-1a. Kazda napln obsahuje 132 mikrogramov, ¢o zodpoveda
36 milionom medzinarodnych jednotiek (1U) interferénu beta-1a.

o Dalsie zlozky su manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid
sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia

Néplne (sklo typu I) s piestovou zatkou (guma) a zastivacim vieckom (hlinik a halobutylova guma),
obsahujtca 1,5 ml roztoku. Balenie obsahuje 4 alebo 12 naplni. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
vel’kosti balenia.

Népli sa ma pouzivat’ s elektronickou injekénou pomdckou RebiSmart. Pomocka sa dodava
samostatne.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Taliansko
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Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rebif 8,8 mikrogramov/0,1 ml injekény roztok v naplini
Rebif 22 mikrogramov/0,25 ml injekény roztok v naplni
interferon beta-1a
Zaciato¢né balenie

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vadm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouziva

Rebif patri do skupiny lie¢iv, ktoré su zname ako interferény. Su to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahaji obmedzovat’ po§kodenie centralneho nervového systému spojeného so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je tiplne znamy.

Rebif je vysoko ¢istend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferénu beta, ktory
sa tvori v 'udskom tele.

Rebif sa pouziva na lie¢bu sklerdézy multiplex. Je dokazané, ze zniZzuje pocet a zavaznost’ atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia. Je schvaleny aj na pouZitie u pacientov,
u ktorych sa vyskytla len jedna klinicka prihoda, ktord je pravdepodobne prvym priznakom sklerézy
multiplex.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

Nepouzivajte Rebif

. ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktortikol'vek
z d’alsich zloziek tohto liecku (uvedenych v Casti 6),

o ak v sti€asnosti trpite zdvaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred liecbou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podl'a pokynov uvedenych v Casti "Ako
pouzivat’ Rebif" s cielom znizit’ riziko nekrozy v mieste podania injekcie (poskodenie koze
a porusenie tkaniva), ktora bola hlasena u pacientov lie¢enych Rebifom. Ak sa u vas objavia
neprijemné miestne reakcie, vyhladajte svojho lekara.
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o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako zacnete uzivat’ Rebif,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny
modzu poskodit’ oblicky. Mo6ze k tomu dojst’ niekol’ko tyzdnov az niekol’ko rokov od zaciatku
lieCby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekara o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zlazy,

alebo Ci pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vasu lieCbu a pripadné zhorsenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Svojho lekara obzvlast informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a doj¢enie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neocakavaju sa ziadne Skodlivé u¢inky na dojéeného novorodenca/dojca. Rebif sa mdze pouzivat’
pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

UcCinky samotného ochorenia alebo jeho lie¢ba moézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 0,5 mg benzylalkoholu na davku 0,1 ml a 1,25 mg benzylalkoholu na davku
0,25 ml. Benzylalkohol méze sposobit’ alergické reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlaj$ich Gi¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu®) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzden u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekarnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnozstva benzylalkoholu

a mozu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané ,,metabolickd acidoza®).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Tento liek je ur¢eny na viacnasobné pouzitie.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.
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Uvodna lie¢ba
Liecba sa zaCina postupnym zvySovanim davky (takzvanou ,.titraciou davky*) po dobu 4 tyzdniov, aby
sa znizil vyskyt niektorych neziaducich ucinkov, pricom sa odporuca:

o Pocas prvého a druhého tyzdiia sa Rebif 8,8 mikrogramov bude podéavat’ injekcne trikrat
tyzdenne.

o Pocas tretieho a §tvrtého tyzdina sa Rebif 22 mikrogramov bude podéavat’ injekcne trikrat
tyzdenne.

Od piateho tyzdna d’alej, potom ako ukoncite zaciatocné obdobie liecby, budete dodrziavat’ obvykly
davkovaci rezim predpisany vasim lekarom.

Davka
Zvycajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyZdenne.

Nizsia davka 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavana trikrat tyzdenne sa odportca pre pacientov so
skler6zou multiplex, ktori zle znasajua vyssiu davku.

Rebif sa ma podévat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné:
o V tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dia (najlepsie vecer).

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stidie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tdaje, ktoré naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

PouZzitie u deti ( mladSich ako 2 roky)
Rebif sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

o Rebif je ur¢eny na subkutanne (podkozné) podavanie.

o Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného
zdravotnika. Po adekvatnom vyskoleni mozete vy, rodinny prislusnik, znamy
alebo oSetrovatel’ podavat’ naplne Rebif s vasou pomdckou doma.

o Uvodné balenie obsahuje dve rovnaké naplne Rebifu a lie€bu mozete zacat' s
kazdou z nich.

o Naplii sa ma pouzivat' s elektronickou injekénou pomockou RebiSmart.

o Kompletny navod na pouzitie sa dodava s pomockou. Dokladne ho dodrziavajte.

o Kratky navod na pouzivanie naplni Rebif je uvedeny niZsie.

Skor ako zacnete

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o Napln Rebif vyberte z blistrového obalu odstranenim plastovej félie.

o Skontrolujte (hned’ po vybrati z chladni¢ky), ¢i naplih omylom nezamrzla v baleni alebo vnatri
pomdcky. Ma sa pouzit’ iba ¢iry az opalescenény roztok bez Castic a bez viditeI'nych znakov
zhors$enia kvality.

o Pri vkladani naplne do pomocky a podavani injekcie dodrziavajte pokyny uvedené v ndvode na
pouzitie dodanom s vasou pomockou.
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Kam vstreknut Rebif

o Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vam poradi,
ktoré miesta su vhodné na podavanie injekcie (vhodné miesta
st horna Cast stehna a spodna ¢ast’ brucha). Injekénu
striekacku drzte ako ceruzku alebo Sipku. Odporuca sa
oznacit’ a striedat’ miesta vpichu injekcie, aby sa na jedno
miesto nepodavala injekcia prili§ Casto, a tym sa znizilo
riziko poSkodenie koze v mieste vpichu na minimum.

o POZNAMKA: nevpichujte liek do miest, kde pocitujete
opuch, tvrdé hrcky alebo bolest’; povedzte svojmu lekarovi
alebo sestre o comkol'vek, ¢o spozorujete.

o Pred podanim injekcie kozu v mieste vpichu injekcie oCistite
alkoholovym tamponom. KoZu nechajte uschntt’. Ak vdm na
kozi zostane trochu alkoholu, méZete pocitit’ Stipanie.

Ako vstreknut’ Rebif
o Informacie o tom, ako zvolit’ spravnu davku, ziskate od svojho lekara. Precitajte si aj pokyny v
navode na pouzitie dodanom s pomockou (RebiSmart).

RebiSmart . Pomdcka RebiSmart je programovana tak, Ze vas bude viest pocas celého
procesu zacatia lieCby a automaticky bude zvySovat’ davku pocas tohto
obdobia. Tiez vas bude instruovat’, ked” bude potrebné vymenit napln.

. Bude potrebné, aby ste vy alebo vas lekar v menu pomocky RebiSmart
vybrali predpisanu davku, aby sa zarucilo spravne zaznamenéavanie vasej
davky

. Ak chcete aktivovat’ menu ,,initiation/titration (iniciacia/titracia), musite
vy alebo vas lekar najprv zvolit' 44 mikrogramov, potom ,,initiation/titration
(inicidcialtitracia)“, vyberiete polozku ,,on (zapnit))“, a potvrdite polozku
»initiation/titration on (inicidcia/titracia zapnutd)* stlacenim tlacidla ,,0k".

. Pomdcka zaruci, ze:

- Pocas prvého a druhého tyzdiia sa Rebif 8,8 mikrogramu bude podavat’ injekéne trikrat

tyzdenne.

- Pocas tretieho a $tvrtého tyzdna sa Rebif 22 mikrogramov bude podavat’ injekcne

trikrat tyzdenne.

- Od piateho tyzdna d’alej sa pomdcka RebiSmart automaticky prepne na obvykly

davkovaci rezim.

Prilozte RebiSmart pod pravym uhlom (90°) k pokozke.

Stlacte tlacidlo na injekciu. Pocas injekcie bude tlacidlo blikat’.

Pockajte, kym svetlo nezhasne. To signalizuje, Ze injekcia bola dokoncena.

Odstrante RebiSmart z miesta vpichu.

Po injekcii Rebifu pouzitim pomécky RebiSmart

o Odstrante a zlikvidujte ihlu podl'a navodu na pouzitie dodaného s pomockou.

o Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kiskom vaty alebo gazou.

o Pomocku obsahujticu napli Rebif uchovavajte podl'a pokynov v ¢asti 5 ,,Ako uchovavat’
Rebif*.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Ak pouzijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouzit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokrac¢ujte v podavani v deni nasledujicej davky podla schémy.

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.
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AKk prestanete pouZivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukonéujte preto pouzivanie Rebifu, ale pokraduijte
Vv pravidelnom pouzivani aby ste dosiahli ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti o prinose lie¢by,
porad’te sa, prosim, so svojim lek&arom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekarom.

Ak méate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite informujte svojho lekara a prestaiite pouzivat’ Rebif pri vyskyte nasledujucich
zavaznych neziaducich ucinkov:

o Zavainé alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti licku Rebif nahle
objavia dychacie t'azkosti, ktoré mozu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihlavkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdlob, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostnt lekarsku sluzbu. Tieto reakcie su zriedkavé mozu sa
vyskytnat’ az u 1 z 1000 l'udi).

o Svojho lekara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujicich peéefiovych t’azkosti: Zltacka
(zIté sfarbenie pokozky alebo o¢nych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim a l'ahké podliatiny koze. Zavazné problémy
s peCefiou mézu byt spojené s d’alsimi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmétenost’.

o Depresia je casta (moze sa vyskytnut’ az u 1 z 10 I'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou
multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekarovi.

Ak sa u vas vyskytnia akékolPvek z nasledujucich vedlajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

. Velmi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, inava a nutkanie na vracanie (mozu sa vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 Pud).
Tieto priznaky st vd¢8inou mierne, vyskytuju sa ¢astejSie na zaciatku liecby a v jej priebehu
odozneja.
Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekcii.

o Vel'mi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zaCervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a poskodenia koze.
Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu lie¢by znizuje.
Poskodenie tkaniva (nekroza), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie st menej casté
(mobze sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 l'udi).
Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri €ast’ ,,Upozornenia a opatrenia®.
Miesto vpichu sa moze infikovat’ (menej casté). Pokozka méze byt opuchnutd, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ mdéze byt vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich uc¢inkov
poziadajte svojho lekara o radu.
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Mozu byt zmenené niektoré laboratorne parametre. Tieto zmeny vacSinou pacient
nezaznamena (su bez priznakov) va¢$inou si mierneho a reverzibilného charakteru

a nevyzaduju zvlastnu liecbu.

Moze sa znizit pocet Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vsetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajucimi z tychto
zmien su Gnava, znizena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetliteI'né
krvacanie. M6ze vznikntt’ porucha peceniovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). Ak sa u vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSenu funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekéra (pozri ¢ast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara”).

Vyskyt portch $titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza méze mat’ zvysent alebo znizent
funkciu. Zmeny aktivity §titnej zl'azy pacient nemusi pocit'ovat’, ak je to vSak vhodné, vas lekar
mobze odporudit’ vysetrenia.

SM pseudo - relaps (frekvencia neznama): existuje moznost’, ze na zaciatku lie¢by Rebifom sa
moézu vyskytnut’ priznaky pripominajice atak skler6zy multiplex. Napr. mozete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedl'ajsich ti€¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

Velmi ¢asté (mozu sa vyskytntt’ u viac ako 1 z 10 l'udi):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Bolest hlavy

asté (moézu sa vyskytnut’ az u 1 z 10 T'udi):

Nespavost’ (fazkosti so spanim)
Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)
Bolesti svalov a kibov

Unava, zvysena teplota, triaska
Vypadavanie vlasov

Menej ¢asté (mozu sa vyskytnat’ az u 1 zo 100 T'udi):

Zihlavka

Epileptické zachvaty

Zapal pecene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboké Zilova trombodza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
s naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

ZvySené potenie

Zriedkavé (mozu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 I'udi):

Pokus 0 samovrazdu

Zavazné kozné reakcie — niektore s [éziami sliznice

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mézu poskodit’ oblicky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrom). K priznakom méze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, velka slabost’, bolest’ hlavy, to¢enie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit' zmeny krvi a funkcie obliciek.

Lupus erythematosus vyvolany liekom: vedl'ajsi i¢inok dlhodobého pouzivania Rebifu.
Symptomy médzu zahfiiat bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mézu sa vyskytnut’ aj
d’al8ie priznaky, ako napriklad horti¢ka, chudnutie a inava. Symptomy zvyc¢ajne ustipia do
jedného alebo dvoch tyzdiiov po skonéeni liecby.
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o Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré moze zhorsit’ funkciu obli¢iek.
Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:
- speneny moc,
- Unava,
- opuch, najmai ¢lenkov a oénych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,
povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mézu byt priznaky mozného problému s oblickami.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia nezndma):

Z&vraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitécie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstrua¢ného cyklu.

PI'Gicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zizZenia krvnych ciev v plicach, ktoré

vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do pl'tc. Plicna

arterialna hypertenzia sa pozorovala v réznych ¢asovych bodoch pocas liecby vratane

niekol’kych rokov po zacati lieCby lickom Rebif.

o Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory méze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom mdzu vzniknut aj bolestivé cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit' davkovanie lieku bez odporic¢ania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajlcich su podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej Casti chladnicky).

Po prvej injekcii spotrebujte do 28 dni.

Pomocka (RebiSmart) obsahujuca naplnent naplit Rebifu sa musi uchovavat’ v Skatuli na
uskladiiovanie pomdcky, v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Pri pouZzivani doma mdzete Rebif vybrat’ z chladnicky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spét’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeIné znaky poSkodenia, napriklad ak roztok v naplni uz
nie je ¢iry a bezfarebny alebo ak obsahuje Castice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Rebif obsahuje
o Liecivo je interferon beta-1a. Kazda napln obsahuje 132 mikrogramov, ¢o zodpoveda
36 milionom medzinarodnych jednotiek (1U) interferénu beta-1a.
. Dalsie zlozky st manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid

sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia
Néplne (sklo typu 1) s piestovou zatkou (guma) a zastvacim vieCkom (hlinik a halobutylova guma),
obsahujuca 1,5 ml roztoku. Balenie obsahuje 2 néplne.

Népln sa ma pouzivat’ s elektronickou injek¢nou poméckou RebiSmart. Pomdcka sa dodava
samostatne.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere
interferon beta-1a

Pozorne si preditajte cel pisomnu informéciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouZiva

Rebif patri do skupiny lieciv, ktoré sit zname ako interferény. St to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahaji obmedzovat’ poskodenie centralneho nervového systému spojeneho so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je Gplne znamy.

Rebif je vysoko Cistend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferonu beta, ktory
sa tvori v l'udskom tele.

Rebif sa pouZziva na lie¢bu sklerozy multiplex. Je dokézané, ze znizuje pocet a zavaznost atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

NepouZivajte Rebif

. ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferdn beta alebo na ktortikol'vek
z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

o ak v sucasnosti trpite zavaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred liecbou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podla ,,Navodu na pouzitie RebiDose®,
ktory je priloZeny ako samostatna prirucka, s cielom znizit riziko nekrdzy v mieste podania
injekcie (poskodenie koze a porusenie tkaniva), ktord bola hlasena u pacientov lieCenych
Rebifom. Ak sa u vas objavia neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.

o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako za¢nete uZivat’ Rebif,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
. Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny

mozu poskodit’ oblicky. MézZe k tomu dbjst’ niekol’ko tyzdinov az niekol’ko rokov od zaciatku
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lieCby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekéra o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zl'azy,

alebo ¢i pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vaSu liecbu a pripadné zhorSenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Svojho lekara obzvlast informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Neocakévaju sa ziadne Skodlivé ucinky na dojc¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa méze pouzivat
pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U¢inky samotného ochorenia alebo jeho liecba mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy, prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol mbzZe spdsobit’ alergické
reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlajsich Gi¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrém lapavého dychu‘) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzdeni u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekarnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnozstva benzylalkoholu
a mozu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané ,,metabolicka acidoza“).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Déavka

Zvycajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyzdenne. Vas lekar vam
predpisal nizsiu davku 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavanu trikrat tyZdenne. Tato nizsia davka
sa odporuca pre pacientov, ktori zle znasaju vyssiu davku.
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Rebif sa ma podavat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné:
o v tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dna (najlepsie vecer)

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tidaje, ktoré naznacuju, Ze bezpecnostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramoyv trikrat tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

Pouzitie u deti ( mladSich ako 2 roky)
Rebif sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

o Rebif je podavany injek¢ne pod kozu (subkutanne), s pouzitim naplneného pera nazyvaného
,,RebiDose*.

o Kazdé pero RebiDose je mozné pouzit’ len jedenkrat.

. Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po

adekvatnom vyskoleni mozete vy, vas rodinny prislusnik, znamy alebo osetrovatel’ podavat
naplnené pero Rebif doma.

o V takom pripade si prosim dokladne precitajte a postupujte podla ,, Navodu na pouzitie
RebiDose “, ktory je prilozeny osobitne v prirucke.

Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescencny roztok bez Castic a bez viditeI'nych znakov zhorSenia kvality.

Ak pouZijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouZit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokracujte v podavani v den nasledujtcej davky podl'a schémy.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete pouZivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukonlujte preto pouZivanie Rebifu, ale pokradujte
Vv pravidelnom pouzivani, aby ste dosiahli Ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti 0 prinose liecby,
porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultéacie s lekdrom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara a prestaiite pouZivat’ Rebif pri vyskyte nasledujucich
zavaznych neZiaducich uc¢inkov:

o Zavaziné alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti licku Rebif nahle
objavia dychacie tazkosti, ktoré moézu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihl'avkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdléb, okamzZite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostni lekarsku sluzbu. Tieto reakcie su zriedkavé (mézu sa
vyskytnut’ azu 1 z 1000 I'udi).
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Svojho lekéara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujucich pecefiovych tazkosti: ZItacka
(zIté sfarbenie pokozky alebo ocnych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim a l'ahké podliatiny koze. Zavazné problémy

s peCefiou mézu byt spojené s d’alsimi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmétenost’.

Depresia je castd (mdze sa vyskytnut’ azu 1 z 10 T'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou
multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekérovi.

Ak sa u vas vyskytnia akékolPvek z nasledujucich vedl’ajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

Vel'mi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, tinava a nutkanie na vracanie (mozu sa vyskytniit’ u viac ako 1 z 10 T'udi).

Tieto priznaky st vd¢s$inou mierne, vyskytuju sa CastejSie na zaciatku liecby a Vv jej priebehu
odozneja.

Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizujh teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekcii.

Vel'mi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zaCervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a posSkodenia koze.

Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu liecby znizuje.

Poskodenie tkaniva (nekr6za), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie st menej casté
(mbze sa vyskytnut’ azu 1 zo 100 l'udi).

Na znizenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia‘.

Miesto vpichu sa mdze infikovat’ (menej casté). Pokozka méze byt opuchnuta, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ moze byt’ vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich uc¢inkov
poziadajte svojho lekara o radu.

Mobzu byt zmenené niektoré laboratorne parametre. Tieto zmeny vaés$inou pacient
nezaznamena (st bez priznakov) véa¢sinou st mierneho a reverzibilného charakteru

a nevyzaduju zvlastnu liecbu.

Mobze sa znizit’ poCet Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vsetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajacimi z tychto
zmien su inava, zniZena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetlitelné
krvacanie. M6ze vznikntt’ porucha pecenovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). Ak sa u vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSenu funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri Cast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara”).

Vyskyt porich $titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza modze mat’ zvysent alebo znizent
funkciu. Zmeny aktivity $titnej zl'azy pacient nemusi pocitovat’, ak je to vSak vhodné, vas lekar
moze odporucit’ vysetrenia.

SM pseudo - relaps (frekvencia neznama): existuje moznost’, Ze na zaciatku liecby Rebifom sa
mozu vyskytnit priznaky pripominajuce atak skler6zy multiplex. Napr. mézete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam st'azuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedl'ajSich G¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie mozZné vedl’ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (m6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 T'udi):

Bolest’ hlavy
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Casté (mdzu sa vyskytntt’ az u 1 z 10 Tudi):

. Nespavost’ (fazkosti so spanim)

. Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
o Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)

. Bolesti svalov a kibov

° Unava, zvySena teplota, triaska

. Vypadavanie vlasov

Menegj Casté (mdzu sa vyskytntit’ az u 1 zo 100 T'udi):

Zihl'avka

Epileptické zachvaty

Zapal peCene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka zilova tromboza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
s naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

o Zvysené potenie

Zriedkavé (mozu sa vyskytnat' az u 1 z 1 000 Fudi):

. Pokus o samovrazdu

J Zavazné kozné reakcie — niektore s [éziami sliznice

o Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mozu poskodit’ obli¢ky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrém). K priznakom moze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel'ka slabost’, bolest’ hlavy, tocenie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obliciek.

o Lupus erythematosus vyvolany liekom: vedl'ajsi uc¢inok dlhodobého pouzivania Rebifu.
Symptomy mdzu zahfiiat bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytnut aj
d’al8ie priznaky, ako napriklad horticka, chudnutie a inava. Symptomy zvycajne ustupia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

o Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré moze zhorsit’ funkciu obliéiek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, najma ¢lenkov a oénych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mézu byt priznaky mozného problému s obli¢ckami.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia nezndma):

Zévraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitacie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstruacného cyklu.

PI'ticna arterialna hypertenzia - ochorenie zdvazného zizenia krvnych ciev v pl'icach, ktoré

vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedi krv zo srdca do pl'ic. Plicna

arterialna hypertenzia sa pozorovala v roznych ¢asovych bodoch pocas liecby vratane

niekol’kych rokov po zacati lieCby lickom Rebif.

o Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory moze spdsobit’, ze koza bude na pocit
tvrda, pricom mézu vzniknut' aj bolestivé cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ davkovanie lieku bez odporicania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedlajsie ucinky u deti a dospievajucich su podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.
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Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii 0 bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

NepouzZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaéeni obalu po EXP.
Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky).

Pri pouzivani doma mézete Rebif vybrat’ z chladni¢ky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spat’ do chladnicky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete vidite'né znaky poSkodenia, napriklad ak roztok uz nie je ¢iry
alebo ak obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Rebif obsahuje

o Liecivo je interferon beta-1a. Kazdé naplnené pero obsahuje 22 mikrogramov, ¢o zodpoveda
6 milionom medzinarodnych jednotiek (IU) interferénu beta-1a.

o Dalsie zlozky su manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid

sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia

Rebif je dostupny ako injekény roztok v naplnenom pere na samopodanie. Roztok Rebifu je Ciry
azopalescen¢ny. Naplnené pero je pripravené na pouzitie a obsahuje 0,5 ml roztoku.

Rebif je dostupny v baleni po 1, 3 a 12 naplnenych pier (RebiDose). Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky
velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Taliansko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouzitie RebiDose
AKO POUZiVAT NAPLNENE PERO REBIF (RebiDose)

Tato Cast’ vas oboznami ako spravne pouzivat’ RebiDose.

Rebif je podavany injek¢éne pod kozu (subkutanne).

Kazdé pero RebiDose je mozné pouzit’ len jedenkrat.

Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po
adekvatnom vyskoleni mézete vy, Vas rodinny prislusnik, znamy alebo osetrovatel’ podavat’
RebiDose doma. Ak méate otazky o postupe injekéného podavania, obrat’te sa na svojho lekara,
zdravotnu sestru alebo lekarnika.

o Pred pouzitim RebiDose si pozorne precitajte vSetky nasledujice pokyny.

PrisluSenstvo

Na podanie injekcie budete potrebovat’:

o Novy RebiDose a

o Alkoholové tampony alebo nie¢o podobné
. Suché klbko z vaty alebo z gazy.

Nizsie je obrazok, ktory znazoriiuje ako vyzera RebiDose.

Pred injekciou

A. Viecko

B. Priehl'adné okienko
C. Piest

D. Oznadenie

E. Hlavna ¢ast’

F. Tladidlo

G. Ochranny kryt

H. lhla

Predtym ako zacnete

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o RebiDose vyberte z blistrového obalu odstranenim uzaveru z umelej hmoty.

. Skontrolujte vzhl’ad Rebifu cez priehl'adné okienko. Musi byt Ciry az opalescencny, bez Castic
a akychkol'vek viditeInych znakov zhorSenia kvality. Ak sa tam nachadzaju Castice alebo iné
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viditel'né znaky zhorSenia kvality, nepouzite ho a poZiadajte o pomoc svojho lekara, zdravotnd
sestru alebo lekarnika.

o Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni RebiDose alebo na vonkajsej skatulke (pod
oznacenim ,,EXP*). RebiDose nepouzivajte po datume exspiracie.

Kam podat’ RebiDose

o Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vdm poradi,
ktoré miesta st vhodné na podavanie injekcie (vhodné
miesta su horna Cast’ stehna a spodna Cast’ brucha).

. Odporuca sa oznacit’ a striedat’ miesta vpichu injekcie,
aby sa na jedno miesto nepodavala injekcia prili§ ¢asto,

s a tym sa znizilo riziko nekrozy v mieste vpichu na
minimum.

. POZNAMKA: nevpichujte liek do miest, kde pocit'ujete
opuch, tvrdé hr¢ky alebo bolest’; povedzte svojmu
lek&rovi alebo sestre o comkol'vek, ¢o spozorujete.

Ako vstreknut’ RebiDose

o Neodstraiujte viecko skor, nez budete pripraveni na podanie injekcie.

o Kozu v mieste vpichu ocistite alkoholovym tampénom. Kozu nechajte uschnat’. Ak vam na kozi
zostane trochu alkoholu, moZete pocitit’ Stipanie.

. Podrzte hlavnu ¢ast’ RebiDose a druhou rukou odstrafite viecko.

. Drzte RebiDose kolmo (90°) k miestu vpichu. Zatlacte pero na
vasu kozu, az kym nepocitite odpor. Tymto sa odblokuje
tlacidlo.
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Udrziavajte dostatocny tlak na pokozku a palcom stlacte tlacidlo
a piest sa zacne pohybovat’. Budete pocut’ cvaknutie, ktoré
signalizuje spustenie injekcie. Drzte RebiDose pritlaceny na
koZu po dobu aspon 10 sekind, aby sa liek Gplne vstrekol.

Po zacati injekcie nie je potrebné drzat’ tlacidlo stlacené palcom.

Odtiahnite RebiDose od pokozky.
Ochranny kryt automaticky prekryje ihlu a zaisti sa na svojom
mieste, aby vas ochranil pred zranenim ihlou.

Po injekcii
( \ \j o Cez priehl'adné okienko skontrolujte, ¢i sa piest posunul az
, nadol, ako je to znadzornené na obrazku.
o Pohl'adom skontrolujte, ¢i tam nezostala ziadna tekutina. Ak
& tam zostala tekutina, nebol vstreknuty vSetok lick a musite
podnd poziadat’ o pomoc svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
{ 4‘ " Gast piestu
" J

. Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kiskom vaty alebo gézou.

o Nedavajte viecko ihly spit’ na pouzity RebiDose, pretoze ihla je teraz prikryta ochrannym
krytom. Nevkladajte prsty do ochranného krytu.

o RebiDose je ureny iba na jednorazové pouzitie a nikdy sa nesmie pouzit’ opakovane.

o Po ukonceni podania injekcie okamzite vyhod’te RebiDose. Opytajte sa vasho lekarnika ako
bezpecne zlikvidovat’ RebiDose.

Ak mate d’alsie otazky, opytajte sa svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Tento navod na pouZitie bol naposledy aktualizovany v
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rebif 44 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere
interferon beta-1a

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotni sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouZiva

Rebif patri do skupiny lie€iv, ktoré st zname ako interferony. St to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatnt tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahajii obmedzovat’ poskodenie centralneho nervového systému spojeného so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je Gplne znamy.

Rebif je vysoko Cistena rozpustna bielkovina, ktora je podobnd prirodzenému interferonu beta, ktory
sa tvori v l'udskom tele.

Rebif sa pouziva na lie¢bu sklerozy multiplex. Je dokazané, ze znizuje pocet a zavaznost’ atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia. Je schvaleny aj na pouZitie u pacientov,
u ktorych sa vyskytla len jedna klinicka prihoda, ktora je pravdepodobne prvym priznakom sklerdzy
multiplex.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

Nepouzivajte Rebif

o ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktortkol'vek
z d’al8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

o ak v sucasnosti trpite zavaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

. Pred lie¢bou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podl'a ,,Navodu na pouzitie RebiDose®,
ktory je priloZzeny ako samostatna prirucka, s cielom znizit’ riziko nekrézy v mieste podania
injekcie (poskodenie koze a porusenie tkaniva), ktora bola hlasena u pacientov lieCenych
Rebifom. Ak sa u vas objavia neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.

o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako za¢nete uzivat’ Rebif,
obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
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o Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny
mobzu poskodit’ oblicky. Mo6ze k tomu dojst’ niekol’ko tyzdnov az niekol’ko rokov od zaciatku
liecby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekéra o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zlazy,

alebo ¢i pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vasu lieCbu a pripadné zhorsenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojho lekara obzvlast informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Neocakévaju sa ziadne Skodlivé ucinky na dojc¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa mbéze pouzivat
pocas dojcCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
UcCinky samotného ochorenia alebo jeho lie¢ba mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy, prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na ddvku. Benzylalkohol méze sposobit’ alergické
reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlaj$ich G¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu‘) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzden u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporucéi vas lekar alebo
lekérnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obli¢iek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnoZstva benzylalkoholu
a mozu spdsobit’ vedl'ajsie uCinky (nazyvané ,,metabolickd acidoza®).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Davka

Pacienti, u ktorych sa vyskytla jedna klinicka prihoda
Zvyc&ajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov TU) podavana trikrat tyzdenne.
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Pacienti so sklerézou multiplex
Zvyc¢ajna davka je 44 mikrogramov (12 miliénov IU) podavana trikrat tyZzdenne.

Nizsia davka 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavana trikrat tyzdenne sa odporaca pre pacientov,
ktori zle znaSaji vyssiu davku.

Rebif sa ma podavat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné¢:
o V tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dna (najlepsie vecer)

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tidaje, ktoré naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

Pouzitie u deti ( mladsich ako 2 roky)
Rebif sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

o Rebif je podavany injek¢éne pod kozu (subkutanne), s pouzitim naplneného pera nazyvaného
,,RebiDose*.

o Kazdé pero RebiDose je mozné pouzit’ len jedenkrat.

o Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po

adekvatnom vyskoleni mozete vy, vas rodinny prislusnik, znamy alebo osetrovatel’ podavat
naplnené pero Rebif doma.

o V takom pripade si prosim dokladne precitajte a postupujte podl'a ,, Navodu na pouzitie
RebiDose “, ktory je prilozeny osobitne v prirucke.

Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescencny roztok bez Castic a bez viditelnych znakov zhorSenia kvality.

Ak pouZijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouzit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokra¢ujte v podavani v den nasledujtcej davky podla schémy.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete pouZivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukonéujte preto pouZivanie Rebifu, ale pokracujte
Vv pravidelnom pouZivani, aby ste dosiahli Ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti o prinose liecby,
porad’te sa, prosim, so svojim lek&rom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite informujte svojho lekara a prestaiite pouZivat’ Rebif pri vyskyte nasledujtcich
zavaznych neZiaducich G¢inkov:

o Zavazné alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti lieku Rebif nahle
objavia dychacie t'azkosti, ktoré mozu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihl'avkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdléb, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostnu lekarsku sluzbu. Tieto reakcie st zriedkavé (mozu sa
vyskytnat’ az u 1 z 1000 l'udi).

o Svojho lekara okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujtcich peceiovych t’azkosti: Zltacka
(7Ité sfarbenie pokozky alebo ocnych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim a l'ahké podliatiny koZe. Zavazné problémy
s peCeniou mdzu byt spojené s d’alsimi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentréciou,
ospalost’ a zmétenost’.

o Depresia je casta (moze sa vyskytnut’ az u 1 z 10 l'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou
multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekarovi.

Ak sa u vas vyskytni akékol’vek z nasledujucich vedlajSich idinkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

o Velmi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, inava a nutkanie na vracanie (mozu sa vyskytnat u viac ako 1 z 10 T'udi).
Tieto priznaky st vaé$inou mierne, vyskytuji sa Castejsie na zaciatku liecby a v jej priebehu
odozneju.
Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekcii.

o Velmi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zaCervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zapalu, bolestivosti a poskodenia koze.
Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu lie¢by znizuje.
Poskodenie tkaniva (nekr6za), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie st menej casté
(moze sa vyskytnit' az u 1 zo 100 I'udi).
Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia“.
Miesto vpichu sa moze infikovat’ (menej casté). Pokozka moze byt opuchnuta, citliva na dotyk
a stvrdnuta a cela oblast’ méze byt vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich ucinkov
poziadajte svojho lekara o radu.

o Moéz7u byt zmenené niektoré laboratérne parametre. Tieto zmeny vaéS$inou pacient
nezaznamena (st bez priznakov) véac¢sinou st mierneho a reverzibilného charakteru
a nevyzaduju zvlastnu liecbu.
Moze sa znizit’ pocet Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vsetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajticimi z tychto
zmien su Unava, znizena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetliteI'né
krvacanie. Moze vzniknit’ porucha pecenovych funkcii (velmi casté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). AK sa U vas vyskytnu prejavy poukazujiice na zhorSent funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
alebo zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri ¢ast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara”).
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Vyskyt portch $titnej ZPazy je menej casty. Stitna zl'aza méze mat’ zvysent alebo znizent
funkciu. Zmeny aktivity §titnej zl'azy pacient nemusi pocit'ovat’, ak je to vSak vhodné, vas lekar
mdbze odporucit’ vysetrenia.

SM pseudo — relaps (frekvencia nezndma): existuje moznost’, ze na zaciatku lie¢by Rebifom sa
moézu vyskytnut’ priznaky pripominajice atak sklerozy multiplex. Napr. moézete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch su takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedl'ajsich ti€¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie mozné vedPajSie ucinky:

Velmi ¢asté (mozu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 l'udi):

¢
[ ]
[ ]
[
[
[
[ ]

Bolest hlavy

asté (mo6zu sa vyskytnut’ azu 1 z 10 T'udi):

Nespavost’ (fazkosti so spanim)
Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)
Bolesti svalov a kibov

Unava, zvy3ena teplota, triaska
Vypadéavanie vlasov

Menej Casté (mozu sa vyskytnat’ azu 1 zo 100 l'udi):

Zihlavka

Epileptické zachvaty

Zapal pecene (hepatitida)

Dychacie t'azkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka zilova tromboza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
s naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

ZvySené potenie

Zriedkavé (mozu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 Fudi):

Pokus 0 samovrazdu

Zavazné kozné reakcie — niektoré s [éziami sliznice

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mozu poskodit’ oblicky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrém). K priznakom moze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, to¢enie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obliciek.

Lupus erythematosus vyvolany lieckom: vedl'ajsi i¢inok dlhodobého pouzivania Rebifu.
Symptémy mozu zahffiat’ bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytnit’ aj
d’alsie priznaky, ako napriklad hortac¢ka, chudnutie a Gnava. Symptémy zvyc¢ajne ustipia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré méze zhorsit’ funkciu obliéiek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, najmé ¢lenkov a o¢nych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mozu byt priznaky mozného problému s oblickami.

Nasledujtice neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia neznama):

Zavraty

Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitacie
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o Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstruacného cyklu.

o PTicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zizenia krvnych ciev v plicach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do plic. Plicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v r6znych ¢asovych bodoch pocas liecby vratane
niekol’kych rokov po zacati liecby lickom Rebif.

. Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory moze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom mozu vzniknat’ aj bolestivé ¢ervené hréky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ dadvkovanie lieku bez odportcania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajucich su podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky).

Pri pouzivani doma mdzete Rebif vybrat’ z chladni¢ky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt potom vrateny spit’ do chladni¢ky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete vidite'né znaky posSkodenia, napriklad ak roztok uz nie je Ciry
alebo ak obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rebif obsahuje

o Liecivo je interferon beta-1a. Kazdé naplnené pero obsahuje 44 mikrogramov, ¢o zodpoveda
12 milionom medzinarodnych jednotiek (IU) interferénu beta-1a.

o Dalsie zlozky st manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid

sodny, kyselina octova, voda na injekciu.
Ako vyzera Rebif a obsah balenia

Rebif je dostupny ako injekény roztok v naplnenom pere na samopodanie. Roztok Rebifu je ¢iry az
opalescen¢ny. Naplnené pero je pripravené na pouZitie a obsahuje 0,5 ml roztoku.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Rebif je dostupny v baleni po 1, 3 a 12 naplnenych perach (RebiDose). Na trh nemusia byt uvedené
vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouzitie RebiDose
AKO POUZiVAT NAPLNENE PERO REBIF (RebiDose)

Tato Cast’ vas oboznami ako spravne pouzivat’ RebiDose.

Rebif je podavany injek¢éne pod kozu (subkutanne).

Kazdé pero RebiDose je mozné pouzit’ len jedenkrat.

Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po
adekvatnom vyskoleni mézete vy, vas rodinny prislusnik, znamy alebo osetrovatel’ podavat’
RebiDose doma. Ak méate otazky o postupe injekéného podavania, obrat’te sa na svojho lekara,
zdravotnu sestru alebo lekarnika.

o Pred pouzitim RebiDose si pozorne precitajte vSetky nasledujiice pokyny.

PrisluSenstvo

Na podanie injekcie budete potrebovat’:

o Novy RebiDose a

o Alkoholové tampony alebo nie¢o podobné
. Suché klbko z vaty alebo z gazy.

Nizsie je obrazok, ktory znazoriiuje ako vyzera RebiDose.

Pred injekciou

A. Viecko

B. Priehl'adné okienko
C. Piest

D. Oznadenie

E. Hlavna ¢ast’

F. Tladidlo

G. Ochranny kryt

H. lhla

Predtym ako zacnete

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o RebiDose vyberte z blistrového obalu odstranenim uzaveru z umelej hmoty.

o Skontrolujte vzhl'ad Rebifu cez priehl'adné okienko. Musi byt Ciry az opalescencny, bez Castic
a akychkol'vek viditeInych znakov zhorSenia kvality. Ak sa tam nachadzaju Castice alebo iné
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vidite'né znaky zhorSenia kvality, nepouzite ho a poZiadajte o pomoc svojho lekara, zdravotnd
sestru alebo lekarnika.

o Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni RebiDose alebo na vonkajsej skatulke (pod
oznacenim ,,EXP*). RebiDose nepouzivajte po datume exspiracie.

Kam podat’ RebiDose

. Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vam poradi,
ktoré miesta st vhodné na podavanie injekcie (vhodné
miesta su horna Cast’ stehna a spodna Cast’ brucha).

. Odporuca sa oznacit’ a striedat’ miesta vpichu injekcie,
aby sa na jedno miesto nepodavala injekcia prili§ Casto,

s a tym sa znizilo riziko nekrozy v mieste vpichu na
minimum.

. POZNAMKA: nevpichujte liek do miest, kde pocit'ujete
opuch, tvrdé hr¢ky alebo bolest’; povedzte svojmu
lek&rovi alebo sestre o comkol'vek, ¢o spozorujete.

Ako vstreknut’ RebiDose

o Neodstraiujte viecko skor, nez budete pripraveni na podanie injekcie.

o KoZzu v mieste vpichu ocistite alkoholovym tamponom. Kozu nechajte uschntt. Ak vdm na kozi
zostane trochu alkoholu, moZete pocitit’ Stipanie.

° Podrzte hlavnu ¢ast’ RebiDose a druhou rukou odstrante vie¢ko.

J Drzte RebiDose kolmo (90°) k miestu vpichu. Zatlacte pero na
vasu kozu, az kym nepocitite odpor. Tymto sa odblokuje
tlacidlo.

217



Udrziavajte dostatocny tlak na pokozku a palcom stlacte tlacidlo
a piest sa zacne pohybovat’. Budete pocut’ cvaknutie, ktoré
signalizuje spustenie injekcie. Drzte RebiDose pritlaceny na
koZu po dobu aspon 10 sekind, aby sa liek Gplne vstrekol.

Po zacati injekcie nie je potrebné drzat’ tlacidlo stlacené palcom.

Odtiahnite RebiDose od pokozky.
Ochranny kryt automaticky prekryje ihlu a zaisti sa na svojom
mieste, aby vas ochranil pred zranenim ihlou.

Po injekcii
( \ \j o Cez priehl'adné okienko skontrolujte, ¢i sa piest posunul az
, nadol, ako je to znadzornené na obrazku.
o Pohl'adom skontrolujte, ¢i tam nezostala ziadna tekutina. Ak
&' tam zostala tekutina, nebol vstreknuty vSetok liek a musite
podnd poziadat’ o pomoc svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
{ 4‘ " Gast piestu
. ,

. Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kiskom vaty alebo gazou.

o Nedavajte viecko ihly spit’ na pouzity RebiDose, pretoze ihla je teraz prikryta ochrannym
krytom. Nevkladajte prsty do ochranného krytu.

o RebiDose je ureny iba na jednorazové pouzitie a nikdy sa nesmie pouzit’ opakovane.

o Po ukonceni podania injekcie okamzite vyhod’te RebiDose. Opytajte sa vasho lekarnika ako
bezpecne zlikvidovat’ RebiDose.

Ak mate d’alSie otazky, opytajte sa svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Tento navod na pouzitie bol naposledy aktualizovany v
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rebif 8,8 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere
Rebif 22 mikrogramov injekény roztok v naplnenom pere
interferon beta-1a
Zaciato¢né balenie

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vadm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rebif a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif
Ako pouzivat’ Rebif

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rebif

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Rebif a na ¢o sa pouziva

Rebif patri do skupiny lie¢iv, ktoré su zname ako interferény. Su to prirodzené latky, ktoré prenasaju
informéacie medzi bunkami. Interferény sa tvoria v tele a zohravaju podstatn tlohu v imunitnom
systéme. Interferony pomahaji obmedzovat’ po§kodenie centralneho nervového systému spojeného so
skler6zou multiplex, av§ak mechanizmus nie je tiplne znamy.

Rebif je vysoko ¢istend rozpustna bielkovina, ktora je podobna prirodzenému interferénu beta, ktory
sa tvori v 'udskom tele.

Rebif sa pouziva na lie¢bu sklerdzy multiplex. Je dokazané, ze znizuje pocet a zavaznost’ atakov a
spomal’uje postupné zhorSovanie neurologického postihnutia. Je schvaleny aj na pouZitie u pacientov,
u ktorych sa vyskytla len jedna klinicka prihoda, ktord je pravdepodobne prvym priznakom skler6zy
multiplex.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rebif

Nepouzivajte Rebif

. ak ste alergicky na prirodzeny alebo rekombinantny interferén beta alebo na ktortikol'vek
z d’alsich zloziek tohto liecku (uvedenych v Casti 6),

o ak v sti€asnosti trpite zdvaznou depresiou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rebif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Rebif sa ma pouzivat’ iba pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred liecbou Rebifom si pozorne precitajte a postupujte podla ,,Navodu na pouzitie RebiDose®,
ktory je priloZeny ako samostatna prirucka, s cielom znizit’ riziko nekrézy v mieste podania
injekcie (poskodenie koze a porusenie tkaniva), ktord bola hlasena u pacientov lieCenych
Rebifom. Ak sa u vas objavia neprijemné miestne reakcie, vyhl'adajte svojho lekara.
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o Ak mate alergiu (precitlivenost’) na akékol'vek iné lieky, predtym, ako zacnete uzivat’ Rebif,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Pocas lie¢by sa v malych krvnych cievach mézu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny
modzu poskodit’ oblicky. Mo6ze k tomu dojst’ niekol’ko tyzdnov az niekol’ko rokov od zaciatku
lieCby Rebifom. Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet
krvnych dosti¢iek) a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekara o tom, ¢i trpite na ochorenie

kostnej drene,

obliciek,

pecene,

srdca,

Stitnej zlazy,

alebo Ci pocit'ujete depresiu,

alebo sa u vas v minulosti vyskytli epileptické zachvaty,

aby tak mohol pozornejsie sledovat’ vasu lie¢bu a pripadné zhorsenie tychto priznakov.

Iné lieky a Rebif

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Svojho lekara obzvlast’ informujte, ak uzivate antiepileptika alebo antidepresiva.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neocakavaju sa ziadne Skodlivé u¢inky na dojé¢eného novorodenca/dojca. Rebif sa méze pouzivat
pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
UcCinky samotného ochorenia alebo jeho lie¢ba moézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Ak mate obavy, prekonzultujte to so svojim lekarom.

Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 1,0 mg benzylalkoholu na davku 0,2 ml a 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Benzylalkohol moze spdsobit’ alergické reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedlaj$ich Gi¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi ,,syndrom lapavého dychu®) u malych deti.

Nepouzivajte viac ako tyzden u malych deti (menej ako 3 roky), ak vam to neodporuci vas lekar alebo
lekarnik.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek, pretoze vo vasom tele sa mozu hromadit’ vel'’ké mnozstva benzylalkoholu
a mozu spdsobit’ vedl'ajsie u€inky (nazyvané ,,metabolickd acidoza®).

3. Ako pouzivat’ Rebif

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.
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Uvodna lie¢ba
Liecba sa zac¢ina postupnym zvySovanim davky (takzvanou ,.titrdciou ddvky*) po dobu 4 tyzdiov, kde
sa na znizenie niektorych vedl'ajsich ti¢inkov odportca:

o Pocas prvého a druhého tyzdiia sa Rebif 8,8 mikrogramov mé podéavat’ injekéne trikrat
tyzdenne.

o Pocas treticho a Stvrtého tyzdina sa Rebif 22 mikrogramov ma podavat’ injekéne trikrat
tyzdenne.

Od piateho tyzdna d’alej, potom ako ukoncite zaciatocné obdobie liecby, budete dodrziavat’ obvykly
davkovaci rezim predpisany vasim lekarom.

Déavka
Zvycajna davka je je 44 mikrogramov (12 miliénov 1U) podéavana trikrat tyzdenne.

Nizsia davka 22 mikrogramov (6 milionov IU) podavana trikrat tyzdenne sa odportca pre pacientov so
skler6zou multiplex, ktori zle znasajua vyssiu davku.

Rebif sa ma podévat’ trikrat tyzdenne a ak je to mozné:
o V tie isté tri dni kazdy tyzden (s odstupom najmenej 48 hodin, napr. v pondelok, stredu a piatok)
o v rovnakom Case dna (najlepSie vecer)

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od 2 do 17 rokov)

U deti ani dospievajucich sa nevykonali ziadne formalne klinické Stadie. K dispozicii st vSak ur¢ité
klinické tdaje, ktoré naznacuju, Ze bezpeénostny profil u deti a dospievajucich dostavajucich Rebif
22 mikrogramov alebo Rebif 44 mikrogramov trikrat tyZzdenne je podobny tomu, ktory sa pozoruje

u dospelych.

PouZitie u deti ( mladSich ako 2 roky)
Rebif sa neodportaca pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.

Spbsob podavania

o Rebif je podavany injek¢ne pod kozu (subkutanne), s pouzitim naplneného pera nazyvaného
,,RebiDose*.

o Kazdé pero RebiDose je mozné pouzit’ len jedenkrat.

. Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po

adekvatnom vyskoleni mozete vy, vas rodinny prislusnik, znamy alebo oSetrovatel’ podavat’
naplnené pero Rebif doma.

o V takom pripade si prosim dokladne precitajte a postupujte podla ,, Navodu na pouZitie
RebiDose “, ktory je prilozeny osobitne v prirucke.

Ma sa pouzit’ iba Ciry az opalescencny roztok bez Castic a bez viditelnych znakov zhorSenia kvality.

Ak pouzijete viac Rebifu, ako mate
V pripade predavkovania je potrebné sa okamzite spojit’ s lekarom.

Ak zabudnete pouZit’ Rebif
Ak zabudnete podat’ davku, pokracujte v podavani v den nasledujticej davky podla schémy.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Rebif

Utinky Rebifu sa nemusia dostavit’ okamzite. Neukonéujte preto pouzivanie Rebifu, ale pokracuijte
Vv pravidelnom pouZivani, aby ste dosiahli ziadany vysledok. Ak mate pochybnosti o prinose liecby,
porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

Liecba sa nema prerusit’ bez konzultacie s lekarom.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite informujte svojho lekara a prestaiite pouZivat’ Rebif pri vyskyte nasledujucich
zavaznych neZiaducich u¢inkov:

o Zavazné alergické reakcie (reakcie z precitlivenosti): ak sa u vas po pouziti lieku Rebif nahle
objavia dychacie t'azkosti, ktoré mozu byt’ spojené s opuchom tvare a pier, jazyka alebo hrdla,
zihl'avkou, svrbenim celého tela a pocitom slabosti alebo mdlob, okamzite kontaktujte svojho
lekara alebo zavolajte pohotovostn lekarsku sluzbu. Tieto reakcie su zriedkavé (mozu sa
vyskytnat’ az u 1 z 1000 I'udi).

o Svojho lekéra okamzite informujte aj pri vyskyte nasledujtcich pecenovych tazkosti: zltacka
(7Ité sfarbenie pokozky alebo ocnych bielkov), rozsiahle svrbenie, strata chuti do jedla
sprevadzana nutkanim na vracanie a vracanim a l'ahké podliatiny koze. Zavazné problémy
s peCeniou mézu byt spojené s d’alsimi priznakmi, ako st napriklad problémy s koncentraciou,
ospalost’ a zmétenost’.

o Depresia je casta (moze sa vyskytnut’ az u 1 z 10 l'udi) u lieCenych pacientov so skler6zou
multiplex. Vyskyt depresivnych stavov a samovrazednych myslienok okamzite hlaste svojmu
lekérovi.

Ak sa u vas vyskytnia akékolPvek z nasledujucich vedl’ajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara:

o Vel'mi casté sU priznaky podobné chripke ako bolesti hlavy, teplota, triaska, bolesti svalov a
kibov, tinava a nutkanie na vracanie (mdzu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 Tudi).
Tieto priznaky st vaésinou mierne, vyskytuji sa Castejsie na zaciatku lieCby a v jej priebehu
odozneja.
Na zmiernenie tychto priznakov vam lekar moze predpisat’ lieky, ktoré znizuju teplotu a ktoré
uzijete pred davkou Rebifu a potom 24 hodin po kazdej injekcii.

o Velmi casté sU reakcie v mieste vpichu vratane zaCervenania, opuchu, zmeny farby koze,
zépalu, bolestivosti a poskodenia koze.
Vyskyt reakcii v mieste vpichu sa obvykle v priebehu lie¢by znizuje.
Poskodenie tkaniva (nekr6za), absces a zatvrdnutie v mieste podania injekcie st menej casté
(moze sa vyskytnit' az u 1 zo 100 'udi).
Na zniZenie rizika reakcii v mieste vpichu pozri ¢ast’ ,,Upozornenia a opatrenia®.
Miesto vpichu sa moze infikovat’ (menej casté). Pokozka moze byt opuchnutd, citliva na dotyk
a stvrdnutd a cela oblast’ moze byt’ vel'mi bolestiva. Pri vyskyte tychto neziaducich uc¢inkov
poziadajte svojho lekara o radu.

o Moéz7u byt zmenené niektoré laboratérne parametre. Tieto zmeny vaéS$inou pacient
nezaznamena (st bez priznakov) véac¢sinou st mierneho a reverzibilného charakteru
a nevyzaduju zvlastnu liecbu.
Moze sa znizit pocet Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek, a to bud’ individualne
(velmi casté), alebo vsetkych naraz (zriedkavé). Moznymi prejavmi vyplyvajticimi z tychto
zmien su inava, zniZena obranyschopnost’ proti infekcii, tvorba podliatin a nevysvetlitelné
krvacanie. M6Ze vzniknt’ porucha peéetiovych funkcii (velmi c¢asté). Bol hlaseny aj zapal
pecene (menej casté). AK sa U vas vyskytnu prejavy poukazujice na zhorSent funkciu pecene
ako je strata chuti do jedla sprevadzana s inymi priznakmi ako je nutkanie na vracanie, vracanie
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alebo Zltacka, okamzite kontaktujte vasho lekara (pozri Cast’ ,,Okamzite informujte svojho
lekara™).

Vyskyt porich §titnej ZPazy je menej casty. Stitna zP'aza moze mat’ zvyseni alebo zniZent
funkciu. Zmeny aktivity $titnej zl'azy pacient nemusi pocitovat, ak je to vS§ak vhodné, vas lekar
mdbze odporucit’ vysetrenia.

SM pseudo — relaps (frekvencia nezndma): existuje moznost’, ze na zaciatku lie¢by Rebifom sa
moézu vyskytnut’ priznaky pripominajice atak sklerozy multiplex. Napr. moézete mat’ pocit
napnutych alebo vel'mi slabych svalov, ¢o vam stazuje pohybovat’ sa tak, ako chcete. V
niektorych pripadoch s takéto priznaky sprevadzané teplotou alebo priznakmi podobnymi
chripke. Ak zaznamenate akykol'vek z tychto vedl'ajsich ti¢inkov, kontaktujte svojho lekara.

DalSie mozné vedl’ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté (m6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 Tudi):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Bolest hlavy

asté (moézu sa vyskytnut’ azu 1 z 10 I'udi):

Nespavost’ (fazkosti so spanim)
Hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie
Svrbenie, vyrazky (kozné erupcie)
Bolesti svalov a kibov

Unava, zvy3ena teplota, triaska
Vypadéavanie vlasov

Menej Casté (mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 l'udi):

Zihlavka

Epileptické zachvaty

Zapal pecene (hepatitida)

Dychacie tazkosti

Tvorba krvnych zrazenin, ako je hlboka Zilova trombdza

Poruchy sietnice (zadného segmentu oka), ako je zapal alebo tvorba krvnych zrazenin
s naslednymi poruchami zraku (poskodenie zraku, strata zraku)

ZvySené potenie

Zriedkavé (mozu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 Fudi):

Pokus 0 samovrazdu

Zavazné kozné reakcie — niektoré s [éziami sliznice

Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mézu poskodit’ obli¢ky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrém). K priznakom moze patrit’
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, to¢enie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny krvi a funkcie obli¢iek.

Lupus erythematosus vyvolany lieckom: vedl'ajsi i¢inok dlhodobého pouzivania Rebifu.
Symptomy mozu zahffiat’ bolest’ svalov, bolest’ a opuch kibov a vyrazky. Mozu sa vyskytniit’ aj
d’al8ie priznaky, ako napriklad hort¢ka, chudnutie a inava. Symptomy zvy¢ajne ustipia do
jedného alebo dvoch tyzdnov po skonceni liecby.

Problémy s obli¢kami vratane zjazvenia, ktoré méze zhorsit’ funkciu obliéiek.

Ak sa u vas vyskytnu niektoré alebo vsetky z tychto priznakov:

- speneny mog,

- Unava,

- opuch, najmé ¢lenkov a o¢nych viecok, a zvySovanie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mozu byt priznaky mozného problému s oblickami.

Nasledujtice neziaduce ucinky boli zaznamenané po interferone beta (frekvencia nezndma):

Zavraty
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Nervozita

Strata chuti do jedla

Rozsirenie krvnych ciev a palpitécie

Nepravidelnosti a/alebo zmeny menstrua¢ného cyklu.

PTicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zizenia krvnych ciev v plicach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do pl'ic. Plicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v r6znych ¢asovych bodoch pocas liecby vratane
niekol’kych rokov po zacati liecby lickom Rebif.

. Zapal tukového tkaniva pod kozou (panikulitida), ktory méze spdsobit’, Ze koza bude na pocit
tvrda, pricom mdzu vzniknut’ aj bolestivé cervené hrcky alebo Skvrny.

Nesmiete prestat’ pouzivat’ alebo upravit’ davkovanie lieku bez odporicania svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Vedl'ajsie uéinky u deti a dospievajlcich su podobné tym, ktoré sa pozoruju u dospelych.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rebif

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. (Aby ste zamedzili ndhodnému zmrazeniu, vyhnite sa umiestneniu v
blizkosti mraziacej ¢asti chladni¢ky).

Pri pouzivani doma mézete Rebif vybrat’ z chladni¢ky a uchovavat’ ho pri teplote do 25 °C
jednorazovo pocas 14 dni. Rebif musi byt’ potom vrateny spat’ do chladni¢ky a pouzity pred uplynutim
¢asu pouzitel'nosti.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete vidite'né znaky poskodenia, napriklad ak roztok uz nie je iry
alebo ak obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rebif obsahuje
o Liecivo je interferon beta-1a.
- Kazdé 8,8 mikrogramové naplnené pero obsahuje 8,8 mikrogramov interferonu beta-1a
(2,4 milionov V).
- Kazdé 22 mikrogramové naplnené pero obsahuje 22 mikrogramov interferénu beta-1la
(6 miliénov 1U).
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o Dalsie zlozky st manitol, poloxamér 188, metionin, benzylalkohol, octan sodny, hydroxid
sodny, kyselina octova, voda na injekciu.

Ako vyzera Rebif a obsah balenia
Rebif 8,8 mikrogramov je injekény roztok v naplnenom pere na samopodanie. Naplnené pero je
pripravené na pouzitie a obsahuje 0,2 ml roztoku.

Rebif 22 mikrogramov je injek¢ény roztok v naplnenom pere na samopodanie. Naplnené pero je
pripravené na pouzitie a obsahuje 0,5 ml roztoku.

Rebif je ¢iry az opalescencny roztok.

Rebif 8,8 mikrogramov a Rebif 22 mikrogramov sa dodéavajl v zaciato¢nom baleni, ktoré je uréené na
pouzitie pocas uvodnych 4 tyzdnov liecby, pocas ktorych sa odporica postupné zvySovanie davky
Rebifu.

Jednomesacné zaciatocné balenie obsahuje Sest’ naplnenych pier Rebif 8,8 mikrogramov a Sest’
naplnenych pier Rebif 22 mikrogramov.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouzitie RebiDose
AKO POUZiVAT NAPLNENE PERO REBIF (RebiDose)

Tato Cast’ vas oboznami ako spravne pouzivat’ RebiDose.

Rebif je podavany injek¢éne pod kozu (subkutanne).

Kazdé pero RebiDose je mozné pouzit’ len jedenkrat.

Prva(é) injekcia(e) sa musi(musia) podat’ pod dohl'adom kvalifikovaného zdravotnika. Po
adekvatnom vyskoleni mézete vy, vas rodinny prislusnik, znamy alebo oSetrovatel’ podavat’
RebiDose doma. Ak méate otazky o postupe injekéného podavania, obrat’te sa na svojho lekara,
zdravotnu sestru alebo lekarnika.

o Pred pouzitim RebiDose si pozorne precditajte vSetky nasledujuce pokyny.

PrisluSenstvo

Na podanie injekcie budete potrebovat’:

o Novy RebiDose a

o Alkoholové tampony alebo nie¢o podobné
. Suché klbko z vaty alebo z gazy.

Nizsie je obrazok, ktory znazoriiuje ako vyzera RebiDose.

Pred injekciou

A. Viecko

B. Priehl'adné okienko
C. Piest

D. Oznadenie

E. Hlavna ¢ast’

F. Tladidlo

G. Ochranny kryt

H. lhla

Predtym ako zacnete

o Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

o RebiDose vyberte z blistrového obalu odstranenim uzaveru z umelej hmoty.

o Skontrolujte vzhl'ad Rebifu cez priehl'adné okienko. Musi byt’ ¢iry aZ opalescencny, bez Castic
a akychkol'vek viditeInych znakov zhorSenia kvality. Ak sa tam nachadzaju Castice alebo iné
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viditel'né znaky zhorSenia kvality, nepouzite ho a poziadajte o pomoc svojho lekéra, zdravotnd
sestru alebo lekarnika.

o Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni RebiDose alebo na vonkajsej skatulke (pod
oznacenim ,,EXP*). RebiDose nepouzivajte po datume exspiracie.

Kam podat’ RebiDose

o Vyberte si miesto vpichu injekcie. Vas lekar vam poradi,
ktoré miesta st vhodné na podavanie injekcie (vhodné
miesta su horna Cast’ stehna a spodna Cast’ brucha).

. Odporuca sa oznacit’ a striedat’ miesta vpichu injekcie,
aby sa na jedno miesto nepodavala injekcia prili§ Casto,

s a tym sa znizilo riziko nekrozy v mieste vpichu na
minimum.

. POZNAMKA: nevpichujte liek do miest, kde pocit'ujete
opuch, tvrdé hr¢ky alebo bolest’; povedzte svojmu
lek&rovi alebo sestre o comkol'vek, ¢o spozorujete.

Ako vstreknut’ RebiDose

o Neodstranujte vie¢ko skor, nez budete pripraveni na podanie injekcie.

o KoZzu v mieste vpichu ocistite alkoholovym tamponom. Kozu nechajte uschntt. Ak vdm na kozi
zostane trochu alkoholu, moZete pocitit’ Stipanie.

o Podrzte hlavni ¢ast’ RebiDose a druhou rukou odstrante viecko.

. Drzte RebiDose kolmo (90°) k miestu vpichu. Zatlacte pero na
vasu kozu, az kym nepocitite odpor. Tymto sa odblokuje
tlacidlo.
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Udrziavajte dostatocny tlak na pokozku a palcom stlacte tlacidlo
a piest sa zacne pohybovat’. Budete pocut’ cvaknutie, ktoré
signalizuje spustenie injekcie. Drzte RebiDose pritlaceny na
koZu po dobu aspon 10 sekind, aby sa liek Gplne vstrekol.

Po zacati injekcie nie je potrebné drzat’ tlacidlo stlacené palcom.

Odtiahnite RebiDose od pokozky.
Ochranny kryt automaticky prekryje ihlu a zaisti sa na svojom
mieste, aby vas ochranil pred zranenim ihlou.

Po injekcii
( N | \: . Cez priehl'adné okienko skontrolujte, ¢i sa piest posunul az
nadol, ako je to znadzornené na obrazku.
o Pohl'adom skontrolujte, ¢i tam nezostala ziadna tekutina. Ak
et 7 tam zostala tekutina, nebol vstreknuty vsetok lick a musite
podnd poziadat’ o pomoc svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

{ 4‘, ¢ast piestu

o J

. Miesto vpichu injekcie jemne premasirujte suchym kiskom vaty alebo gazou.

o Nedavajte viecko ihly spit’ na pouzity RebiDose, pretoze ihla je teraz prikryta ochrannym
krytom. Nevkladajte prsty do ochranného krytu.

o RebiDose je ureny iba na jednorazové pouzitie a nikdy sa nesmie pouzit’ opakovane.

o Po ukonceni podania injekcie okamzite vyhod’te RebiDose. Opytajte sa vasho lekarnika ako
bezpecne zlikvidovat’ RebiDose.

Ak mate d’alsie otazky, opytajte sa svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Tento navod na pouzitie bol naposledy aktualizovany v
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