BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 22 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje forfylld spruta (0,5 ml) innehaller 22 mikrogram (6 MIE*) interferon beta-1a**.

* Miljoner internationella enheter matta med cytopatisk effekt (CPE) bioassay mot en intern
interferon beta-1a-standard som ar kalibrerad mot nuvarande internationella NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Framstallt i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpamne med kénd effekt: Innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos om 0,5 ml.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.

Klar till opalescent I6sning, med pH 3,5-4,5 och osmolaritet 250-450 mOsm/I.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rebif ar indicerat for behandling av patienter med skovvis forlépande multipel skleros. I kliniska
provningar karakteriserades detta av 2 eller flera akuta skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se

avsnitt 5.1).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv multipel skleros utan pagaende
skovaktivitet (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.
Rebif finns i tva styrkor: 22 mikrogram och 44 mikrogram.

For patienter som startar sin Rebif-behandling finns en férpackning med cylinderampull, kassett,
innehallande Rebif 22 mikrogram och Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, 16sning, for anvandning

med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, vilket méjliggdr automatisk dostitrering
specialanpassad efter patientens behov den forsta manaden.

Dosering

Rekommenderad dos av Rebif ar 44 mikrogram, subkutant tre ganger i veckan. En lagre dos om
22 mikrogram subkutant tre ganger i veckan rekommenderas for patienter som inte tolererar den hogre
dosen enligt bedémning av den behandlande lakaren.

For att |ata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella biverkningar nar behandlingen med
Rebif paborjas, rekommenderas att dosen successivt trappas upp.



Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar. En
pediatrisk retrospektiv kohortstudie samlade emellertid in sakerhetsdata for Rebif fran patientjournaler
for barn (n=52) och ungdomar (n=255). Resultaten av den héar studien tyder pa att sakerhetsprofilen
hos barn (2 till 11 &r) och ungdomar (12 till 17 ar) som far Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har annu inte faststéllts. Rebif ska inte ges till denna
aldersgrupp.

Administreringssatt

Rebif ges genom subkutan injektion. Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion
rekommenderas ett antipyretiskt analgetikum for att minska influensaliknande symtom till féljd av
anvandning av Rebif.

For narvarande ar det inte klarlagt hur lang behandlingstiden bor vara. Effekt och sakerhet har inte

visats for mer an 4 ars behandling med Rebif. Under de 4 forsta aren efter initiering av behandlingen

med Rebif, rekommenderas att patienterna genomgar en klinisk utvardering minst vartannat ar. Beslut

om fortsatt behandling tas darefter individuellt for varje patient av behandlande l&kare.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

o Pagaende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allméanna rekommendationer

Patienterna boér informeras om de oftast férekommande biverkningarna relaterade till interferon beta,
inkluderande influensaliknande symtom (se avsnitt 4.8). Dessa besvar tenderar att vara mest uttalade
nar behandlingen inleds, for att darefter minska i antal och svarighetsgrad vid den fortsatta
behandlingen.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen
purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i
samband med interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under
behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta.
De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom
(t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pA TMA
inkluderar sankt trombocytantal, forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) till f6ljd av hemolys och
schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras,
rekommenderas darfor ytterligare testning av trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och
njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (6vervég plasmabyte), och omedelbar
utséttning av Rebif rekommenderas.



Depression och sjalvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare eller pdgaende depressiva tillstand,
speciellt de som tidigare haft sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Depression och sjalvmordstankar
forekommer i 6kad omfattning hos personer med multipel skleros samt under anvéndning av
interferon. Patienter som behandlas med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till sin lakare. Patienter med tecken pa depression ska under
behandlingen med Rebif féljas noggrant och fa nédvandig behandling for sin depression. Utséttande
av Rebif bor dvervégas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Krampanfall

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter som haft krampanfall och till dem som
behandlas med antiepileptika, speciellt om deras epilepsi inte kan kontrolleras fullt ut med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjartsjukdom

Patienter med hjartsjukdom, sdsom angina, hjartsvikt eller arytmi ska foljas noga for eventuell
forsamring av det kliniska tillstandet under inledningen av behandling med interferon beta-1a.
Influensaliknande symtom som kan upptréda i samband med behandling med interferon beta-1a, kan
vara belastande for patienter med hjértbesvar.

Nekros pd injektionsstéllet

Patienter som anvander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8). For att minska risken
for nekros pa injektionsstéllet bor patienten rekommenderas att:

o anvanda en aseptisk injektionsteknik,

o variera injektionsstallet for varje injektion.

Regelbunden genomgang av administrationsforfarandet bor ske med patienter som injicerar sig sjalva,
speciellt om det forekommit reaktioner pa injektionsstéllet.

Om patienten far sprickor i huden med svullnad eller om injektionsstallet vétskar, ska patienten
kontakta sin lakare innan behandlingen med Rebif fortsatter. Om patienten har ett flertal hudskador,
bor behandlingen avbrytas tills de har lakts. Patienter med enstaka hudskador kan fortsatta
behandlingen, forutsatt att nekrosen inte &r for omfattande.

Leverdysfunktion

I kliniska forsok med Rebif var asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser (speciellt ALT)
vanliga. 1-3 % av patienterna utvecklade hajningar av levertransaminaser mer an 5 ganger éver den
évre gransen av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom ska serum ALT-nivaerna monitoreras
fore terapistart, efter 1, 3 och 6 manaders behandling och darefter periodiskt. Dosreducering av Rebif
ska overvagas om ALT stiger dver 5 ganger ULN, och gradvis trappas upp igen nar enzymnivaerna
har normaliserats. Rebif ska pabdrjas med forsiktighet till patienter med tidigare signifikant
leversjukdom, kliniskt belagg for aktiv leversjukdom, alkoholmissbruk eller 6kat serum ALT (> 2,5
ganger ULN). Behandling med Rebif ska stoppas om ikterus eller andra kliniska symtom pa
leverdysfunktion upptréder.

Rebif kan, liksom andra interferon beta, orsaka allvarlig leverskada, inklusive akut leversvikt (se
avsnitt 4.8). De flesta fallen med allvarlig leverskada intraffade inom de forsta sex
behandlingsmanaderna. Mekanismen bakom den séllsynta symtomatiska leverdysfunktionen ar inte
kand. Ingen specifik riskfaktor har identifierats.



Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling
med interferon-beta produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och
kan ha intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken
eller symtom sdsom 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sérskilt for patienter
som loper hdg risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och utséttning
av Rebif behandlingen bor dvervégas.

Forandrade laboratorievarden

Forandrade laboratorievarden férekommer under anvéndning av interferoner. Utbver de
laboratorietester som normalt utfors for monitorering av patienter med multipel skleros,
rekommenderas i avsaknad av Kliniska symtom monitorering av leverenzymerna samt fullstandig
blodkroppsréakning, differentialrdkning och trombocytrakning i regelbundna intervall (1, 3 och

6 manader) efter introduktion av interferon beta-1a-behandling och darefter periodiskt.

Storning av skoldkortelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya eller forvarrade abnormiteter i
skdldkaorteln. Kontroll av skdldkortelfunktionen rekommenderas fére bérjan av behandlingen och vid
abnormitet var 6-12 manad efter paborjad behandling. Om resultatet &r normalt fore bérjan av
behandlingen, behdvs inte rutinkontroll men ska utféras om kliniska tecken pa nedsatt funktion av
skoldkorteln upptrader (se avsnitt 4.8).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benméargshdmning

Forsiktighet och noggrann kontroll bér iakttagas vid administrering av interferon beta-1a till patienter
med allvarlig njur- eller leversvikt och till patienter med allvarlig benmargshamning.

Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar mot interferon beta-1a kan bildas. Den exakta frekvensen av dessa
antikroppar ar for narvarande okénd. Kliniska data antyder att ca 24 % av patienterna utvecklar
bestaende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48 manaders behandling med

Rebif 22 mikrogram. Narvaron av antikroppar har visat sig minska det farmakodynamiska svaret pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om den kliniska betydelsen av
induktion av antikroppar inte ar fullt klarlagd, &r utveckling av neutraliserande antikroppar férknippad
med reducerad effekt pa kliniska variabler och MRT-variabler. Om en patient svarar daligt pa
behandling med Rebif och har neutraliserande antikroppar, bdr den behandlande l&karen gdra en
fornyad bedémning av nytta/risk balansen med fortsatt Rebif-behandling.

Anvandningen av olika analysmetoder for att pavisa serumantikroppar och skilda definitioner for
positivt antikroppssvar, gor att mojligheten att jamfora olika preparats antigenicitet ar begransad.

Andra former av multipel skleros

Det finns bara sparsamt med data om sakerhet och effekt pa icke-uppegaende patienter med multipel
skleros. Rebif har &nnu inte undersokts hos patienter med primar progredierande multipel skleros och
bor inte anvéndas till dessa patienter.



Hjéalpdmnen
Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Overvaka patienter yngre an 3 ar for respiratoriska symtom.

Informera patienter som ar gravida eller ammar om den potentiella risken med hjalpamnet
bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos. Anvands med
forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. den potentiella
risken med hjalpamnent bensylalkohol, som éver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk
acidos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska med interferon beta-1a.

Det har rapporterats att interferoner i manniskor och djur reducerar aktiviteten av cytokrom

P450 beroende enzym. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling med Rebif i kombination med
lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som huvudsakligen ar beroende av cytokrom
P450-systemet for clearance, t ex antiepileptiska ldkemedel samt vissa antidepressiva medel.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) har inte studerats
systematiskt. Kliniska studier visar att patienter med multipel skleros kan ges bade Rebif och
kortikosteroider eller ACTH vid skov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor méangd data (mer an 1 000 graviditeter) fran register och erfarenhet efter marknadsforing visar
ingen Okad risk for allvarliga medfédda missbildningar efter exponering for interferon beta fore
befruktning eller efter exponering under graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under den
forsta trimestern &r dock okénd, eftersom data samlades in nér anvéndning av interferon beta var
kontraindicerad under graviditet, och behandlingen sannolikt avbrots nar graviditet pavisades och/eller
bekréftades. Erfarenhet av exponering under den andra och tredje trimestern &r mycket begransade.

Baserat pa djurdata (se avsnitt 5.3) kan det finnas en 6kad risk for spontan abort. Risken for spontana
aborter hos gravida kvinnor exponerade for interferon beta kan inte fullstandigt utvéarderas baserat pa
de data som for narvarande finns tillgangliga, men hittills tyder uppgifterna inte pa en okad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet dvervagas.

Amning

Begransad tillganglig information om dverforing av interferon beta-1a till bréstmjolk, tillsammans
med interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av interferon beta-1a som
utsondras i bréstmjolk ar forsumbara. Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas
forvéntas.

Rebif kan anvéndas under amning.



Fertilitet
Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling med interferon beta (t.ex. yrsel)
skulle kunna paverka patientens formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest férekommande biverkningarna vid behandling med Rebif ar relaterade till influensaliknande
syndrom. Symtomen brukar vara mest uttalade i bérjan av behandlingen och minska i omfattning
under fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de patienter som behandlas med Rebif far
influensaliknande syndrom, typiska for interferon, inom de forsta sex manaderna efter
behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna far ocksa reaktioner pa injektionsstéllet, oftast mild
inflammation eller rodnad. Asymtomatisk 6kning av laboratorieparametrar for leverfunktion och
minskning av vita blodkroppar &r ocksa vanliga.

De flesta biverkningar som uppstar vid behandling med interferon beta-1a ar vanligtvis lindriga och
reversibla och svarar bra pa dosreducering. I fall av allvarliga och bestaende biverkningar kan Rebif-
dosen tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut om detta fattas av lakaren.

Forteckning 6ver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier liksom i rapporter efter
marknadsforing (en asterisk [*] indikerar biverkningar som har identifierats under
biverkningsovervakning efter marknadsforing). De frekvenser som anvéands nedan definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas
fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Séllsynta: Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom* (klassmarkning for interferon beta-
produkter; se avsnitt 4.4), pancytopeni*

Endokrina systemet
Mindre vanliga: Skoldkaorteldysfunktion oftast i form av hypotyreoidism eller
hypertyreoidism

Immunsystemet
Sallsynta: Anafylaktiska reaktioner*

Lever och gallvagar

Mycket vanliga: Asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser
Vanliga: Kraftig férhdjning av transaminaser

Mindre vanliga: Hepatit med eller utan ikterus*

Séllsynta: Leversvikt* (se avsnitt 4.4), autoimmun hepatit*

Psykiska stérningar
Vanliga: Depression, sémnléshet
Séllsynta: Sjélvmordsforsok*




Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga: Krampanfall*

Ingen kand frekvens: Overgéende neurologiska symtom (dvs. hypoestesi, muskelspasmer,
parestesi, svarigheter att ga, muskuloskeletal stelhet) som kan likna skov av
multipel skleros*

Ogon

Mindre vanliga: Retinal vaskuldr storning (t.ex. retinopati, bomullsexsudat och obstruktion
av retinal artér eller ven)*

Blodkarl

Mindre vanliga: Tromboemboliska reaktioner*

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné*

Ingen kand frekvens: Pulmonell arteriell hypertoni* (klassmarkning for interferon-produkter, se
nedan Pulmonell arteriell hypertoni)

Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré, krakningar, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, hudutslag, rodnad, makulopapuldsa hudutslag, haravfall*
Mindre vanliga: Urtikaria*
Séllsynta: Quinckes 6dem (angiotdem)*, erythema multiforme*, erythema multiforme-

liknande hudreaktioner*, Stevens-Johnsons syndrom*

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Muskelvark, ledvark
Séllsynta: Lakemedelsinducerad lupus erythematosus*

Njurar och urinvégar
Séllsynta: Nefrotiskt syndrom*, glomeruloskleros* (se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Inflammation pa injektionsstallet, reaktioner pa injektionsstéllet,
influensaliknande symtom

Vanliga: Smarta pa injektionsstallet, trétthet, stelhet, feber

Mindre vanliga: Nekros, svullnad, abscess och infektioner* pa injektionsstallet, 6kad
svettning*

Séllsynta: Cellulit pa injektionsstallet*

Ingen kand frekvens: Pannikulit (uppstod vid injektionsstéllet)

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar.
Begransade sékerhetsdata tyder pa att sékerhetsprofilen hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) som far
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Klasseffekter
Administrering av interferon har satts i samband med anorexi, yrsel, oro, arytmi, vasodilatation och

palpitation, menorragi och metrorragi.
En 6kad bildning av autoantikroppar kan férekomma vid behandling med interferon beta.



Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, aven upp till flera ar efter att behandling
med beta-interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av dverdosering bor patienten laggas in for observation och 1amplig stdédjande behandling
ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner ATC-kod: LO3SABO7

Interferoner &r en grupp endogena glykoproteiner som har immunmodulerande, antivirala och
antiproliferativa egenskaper.

Rebif (interferon beta-1a) har samma aminosyrasekvens som endogent humant interferon beta. Det
framstalls i mammalieceller (kinesisk hamster ovarieceller) och &r darfor glykosylerat som det
naturliga proteinet.

Oberoende av administreringsvag ses tydliga Rebif-genererade farmakodynamiska effekter.
Intracelluldr- och serumaktivitet av 2-5A-syntetas samt serumkoncentrationerna av beta-2
mikroglobulin och neopterin dkar inom 24 timmar efter en injektion och bérjar sedan avta inom
2 dygn. Intramuskul&r och subkutan administrering ger likvérdiga svar. Efter upprepad subkutan
administrering av samma dos 4 ganger med 48 timmars mellanrum, forblir dessa biologiska svar
forhojda, utan tecken pa utveckling av tolerans.

Biologiska svarsmarkorer (t.ex. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin och beta-2-mikroglobulin) induceras av
interferon beta-1a efter subkutana doser administrerade till friska frivilliga forsokspersoner. Tid till
maximala koncentrationer efter en enstaka subkutan injektion var 24 till 48 timmar fér neopterin,
beta-2-mikroglobulin och 2°,5’-0AS, 12 timmar for MX1 och 24 timmar fér OAS1 och

OAS?2 genuttryck. Toppar av likartad h6jd och tid observerades for de flesta av dessa markorer efter
forsta och sjatte administreringen.

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under utredning.

Skowvis forlépande multipel skleros

Sékerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos patienter med skovvis forlopande
multipel skleros i doser varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet subkutant tre
ganger i veckan. Inom godkand dosering har Rebif 22 mikrogram visat sig minska frekvensen (ca 30%
under 2 ar) och svarigheten av kliniska skov hos patienter som haft minst tva skov under narmast
foregaende 2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid start. Andelen patienter med forvarrad invaliditet,
definierad som minst en punkts 6kning i EDSS faststélld efter 3 manader, reducerades fran 39 %
(placebo) till 30 % (Rebif 22 mikrogram). Sett Gver en 4-arsperiod var minskningen av
skovfrekvensen i medeltal 22 % for patienter behandlade med Rebif 22 mikrogram, och 29 % for


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

patienter behandlade med Rebif 44 mikrogram, detta jamfort med en grupp av patienter som under 2 ar
fick placebo och darefter behandlades med antingen Rebif 22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram i
2 ar.

Sekundar progressiv multipel skleros

Rebif hade ingen signifikant effekt pa utvecklingen av invaliditet i en 3-arsstudie pa patienter med
sekundar progressiv multipel skleros (EDSS 3-6,5) och med bevisad klinisk progression under narmast
foregaende 2-arsperiod, men utan skov de foregaende atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades
emellertid med ca 30 %. Om man delade in patienterna i tva undergrupper (de med och utan skov
under narmaste 2-arsperioden fore inklusion i studien), sags ingen effekt pa invaliditetsutveckling hos
patienter utan skov. Hos patienter med skov reducerades andelen patienter med forvarrad invaliditet
vid slutet av studien fran 70 % (placebo) till 57 % (Rebif 22 mikrogram och 44 mikrogram
kombinerat). Dessa resultat som erhallits a posteriori i en undergrupp av patienter, bor tolkas med
forsiktighet.

Primar progressiv multipel skleros

Rebif har annu inte undersokts pa patienter med primar progressiv multipel skleros och bor darfor inte
anvandas av dessa patienter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos friska frivilliga visar interferon beta-1a en skarp multiexponentiell minskning, med serumnivaer

som ar proportionella mot dosen. Subkutan eller intramuskul&r administrering av Rebif ger likvardig
exponering av interferon beta.

Distribution
Efter upprepade subkutana injektioner av Rebif i doser om 22 och 44 mikrogram observerades
vanligtvis maximala koncentrationer efter 8 timmar, men detta varierade mycket.

Eliminering

Efter upprepade subkutana doser till friska frivilliga 6kade de viktigaste farmakokinetiska
parametrarna (AUCu 0ch Crmax) proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till

44 mikrogram. Den berdknade skenbara halveringstiden ar 50 till 60 timmar, vilket Gverensstammer
med den ackumulering som observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1a metaboliseras och utsdndras huvudsakligen via levern och njurarna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for méanniska.

Rebif har inte undersokts for karcinogenicitet.
En studie pa embryo/foster hos apor visade inga tecken pa reproduktionsskador. En okad abortrisk har

rapporterats i djurstudier med andra interferon alfa och beta. Det finns ingen information om effekt av
interferon beta-1a pa manlig fertilitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra for pH-justering
Natriumhydroxid for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

For ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet och forvara den vid hogst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvéandas
fore utgangsdatum.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsspruta av typ I-glas, med rostfri nal, innehallande 0,5 ml 16sning.

Rebif 22 mikrogram finns i férpackningar om 1, 3, 12 eller 36 sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsvatskan, l6sningen i den forfyllda sprutan, ar fardig for anvandning. Den kan ocksa
administreras med en lamplig autoinjektor.

Endast for engangsbruk. Endast klar till l4tt grumlig l6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa
forsamring ska anvandas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nederléanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002

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

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 maj 1998
Datum for den senaste fornyelsen: 04 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 44 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje forfylld spruta (0,5 ml) innehaller 44 mikrogram (12 MIE*) interferon beta-1a**.

* Miljoner internationella enheter matta med cytopatisk effekt (CPE) bioassay mot en intern
interferon beta-1a-standard som ar kalibrerad mot nuvarande internationella NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Framstallt i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjélpamne med kénd effekt: Innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos om 0,5 ml.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.
Klar till opalescent I6sning, med pH 3,5-4,5 och osmolaritet 250-450 mOsm/I.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rebif &r indicerat for behandling av

o patienter med en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess, om
alternativa diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedéms uppvisa hog risk for att utveckla
kliniskt definitiv multipel skleros (se avsnitt 5.1)

o patienter med skowvis forlépande multipel skleros. | kliniska prévningar karakteriserades detta
av 2 eller flera akuta skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se avsnitt 5.1).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv multipel skleros utan pagaende
skovaktivitet (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.
Rebif finns i tva styrkor: 22 mikrogram och 44 mikrogram.

For patienter som startar sin Rebif-behandling finns en forpackning med cylinderampull, kassett,
innehallande Rebif 22 mikrogram och Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, l6sning, for anvandning

med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, vilket mojliggdr automatisk dostitrering
specialanpassad efter patientens behov den forsta manaden.

Dosering

For att lata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella biverkningar nar behandlingen med
Rebif paborjas, rekommenderas att patienterna far borja med dosen 8,8 mikrogram subkutant och att
dosen okas under en 4-veckorsperiod upp till maldosen enligt féljande schema:
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Rekommenderad Titreringsdos for Rebif
titrering 44 mikrogram
(% av slutlig dos) tre ganger per vecka (tiw)
Vecka 1-2 20 % 8,8 mikrogram tiw
Vecka 3-4 50 % 22 mikrogram tiw
Vecka 5+ 100 % 44 mikrogram tiw

Forsta demyeliniseringsepisoden
Doseringen for patienter som har haft en forsta demyeliniseringsepisod ar 44 mikrogram Rebif som
ges tre ganger per vecka genom subkutan injektion.

Skovvis multipel skleros

Rekommenderad dos av Rebif ar 44 mikrogram, subkutant tre ganger i veckan. En lagre dos om

22 mikrogram subkutant tre ganger i veckan rekommenderas for patienter som inte tolererar den hogre
dosen enligt bedémning av den behandlande lakaren.

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar. En
pediatrisk retrospektiv kohortstudie samlade emellertid in sakerhetsdata for Rebif fran patientjournaler
for barn (n=52) och ungdomar (n=255). Resultaten av den héar studien tyder pa att sakerhetsprofilen
hos barn (2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som far Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har annu inte faststallts. Rebif ska inte ges till denna
aldersgrupp.

Administreringssatt

Rebif ges genom subkutan injektion. Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion
rekommenderas ett antipyretiskt analgetikum for att minska influensaliknande symtom till féljd av
anvandning av Rebif.

For narvarande ar det inte klarlagt hur lang behandlingstiden bor vara. Effekt och sakerhet har inte

visats for mer an 4 ars behandling med Rebif. Under de 4 forsta aren efter initiering av behandlingen

med Rebif, rekommenderas att patienterna genomgar en klinisk utvéardering minst vartannat ar. Beslut

om fortsatt behandling tas darefter individuellt for varje patient av behandlande lakare.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

o Pagaende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allméanna rekommendationer

Patienterna bor informeras om de oftast férekommande biverkningarna relaterade till interferon beta,
inkluderande influensaliknande symtom (se avsnitt 4.8). Dessa besvar tenderar att vara mest uttalade
nar behandlingen inleds, for att darefter minska i antal och svarighetsgrad vid den fortsatta
behandlingen.

14



Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen
purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i
samband med interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under
behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta.
De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom
(t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pA TMA
inkluderar sankt trombocytantal, forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) till f6ljd av hemolys och
schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras,
rekommenderas darfor ytterligare testning av trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och
njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (6vervég plasmabyte), och omedelbar
utsattning av Rebif rekommenderas.

Depression och sjalvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare eller pgaende depressiva tillstand,
speciellt de som tidigare haft sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Depression och sjalvmordstankar
forekommer i 6kad omfattning hos personer med multipel skleros samt under anvéndning av
interferon. Patienter som behandlas med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till sin lakare. Patienter med tecken pa depression ska under
behandlingen med Rebif foljas noggrant och fa nddvandig behandling for sin depression. Utsattande
av Rebif bor dvervégas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Krampanfall

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter som haft krampanfall och till dem som
behandlas med antiepileptika, speciellt om deras epilepsi inte kan kontrolleras fullt ut med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjértsjukdom

Patienter med hjartsjukdom, sdsom angina, hjartsvikt eller arytmi ska foljas noga for eventuell
forsamring av det kliniska tillstandet under inledningen av behandling med interferon beta-1a.
Influensaliknande symtom som kan upptréda i samband med behandling med interferon beta-1a, kan
vara belastande for patienter med hjértbesvar.

Nekros pd injektionsstéllet

Patienter som anvander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8). For att minska risken
for nekros pa injektionsstéllet bor patienten rekommenderas att:

o anvanda en aseptisk injektionsteknik,

o variera injektionsstallet for varje injektion.

Regelbunden genomgang av administrationsforfarandet bor ske med patienter som injicerar sig sjalva,
speciellt om det forekommit reaktioner pa injektionsstallet.

Om patienten far sprickor i huden med svullnad eller om injektionsstéllet vétskar, ska patienten
kontakta sin lakare innan behandlingen med Rebif fortsatter. Om patienten har ett flertal hudskador,
bor behandlingen avbrytas tills de har l&kts. Patienter med enstaka hudskador kan fortsatta
behandlingen, forutsatt att nekrosen inte ar for omfattande.
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Leverdysfunktion

I kliniska forsok med Rebif var asymtomatiska hojningar av levertransaminaser (speciellt ALT)
vanliga. 1-3 % av patienterna utvecklade hajningar av levertransaminaser mer an 5 ganger éver den
ovre gransen av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom ska serum ALT-nivaerna monitoreras
fore terapistart, efter 1, 3 och 6 manaders behandling och darefter periodiskt. Dosreducering av Rebif
ska dvervagas om ALT stiger dver 5 ganger ULN, och gradvis trappas upp igen nar enzymnivaerna
har normaliserats. Rebif ska pabdrjas med forsiktighet till patienter med tidigare signifikant
leversjukdom, kliniskt belagg for aktiv leversjukdom, alkoholmissbruk eller 6kat serum ALT (> 2,5
ganger ULN). Behandling med Rebif ska stoppas om ikterus eller andra kliniska symtom pa
leverdysfunktion upptréder.

Rebif kan, liksom andra interferon beta, orsaka allvarlig leverskada, inklusive akut leversvikt (se
avsnitt 4.8). De flesta fallen med allvarlig leverskada intraffade inom de forsta sex
behandlingsmanaderna. Mekanismen bakom den séllsynta symtomatiska leverdysfunktionen &r inte
kand. Ingen specifik riskfaktor har identifierats.

Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling
med interferon-beta produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och
kan ha intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken
eller symtom sdsom 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sérskilt for patienter
som loper hdg risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och utséttning
av Rebif behandlingen bor 6vervégas.

Forandrade laboratorievarden

Forandrade laboratorievarden forekommer under anvandning av interferoner. Incidensen ar nagot
hogre med Rebif 44 &n med Rebif 22 mikrogram. Utdver de laboratorietester som normalt utférs for
monitorering av patienter med multipel skleros, rekommenderas i avsaknad av kliniska symtom
monitorering av leverenzymerna samt fullstandig blodkroppsrékning, differentialrakning och
trombocytrakning i regelbundna intervall (1, 3 och 6 manader) efter introduktion av interferon beta-1a-
behandling och dérefter periodiskt. Dessa bor utforas oftare i borjan av behandlingen med Rebif

44 mikrogram.

Storning av skoldkortelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya eller forvarrade abnormiteter i
skoldkorteln. Kontroll av skdldkortelfunktionen rekommenderas fére bérjan av behandlingen och vid
abnormitet var 6-12 manad efter paborjad behandling. Om resultatet &r normalt fore bérjan av
behandlingen, behdvs inte rutinkontroll men ska utforas om kliniska tecken pa nedsatt funktion av
skoldkorteln upptrader (se avsnitt 4.8).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benmérgshamning

Forsiktighet och noggrann kontroll bér iakttagas vid administrering av interferon beta-1a till patienter
med allvarlig njur- eller leversvikt och till patienter med allvarlig benmargshamning.
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Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar mot interferon beta-1a kan bildas. Den exakta frekvensen av dessa
antikroppar ar for narvarande okénd. Kliniska data antyder att ca 13-14 % av patienterna utvecklar
bestaende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48 manaders behandling med Rebif

44 mikrogram. Narvaron av antikroppar har visat sig minska det farmakodynamiska svaret pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om den kliniska betydelsen av
induktion av antikroppar inte ar fullt klarlagd, ar utveckling av neutraliserande antikroppar férknippad
med reducerad effekt pa kliniska variabler och MRT-variabler. Om en patient svarar daligt pa
behandling med Rebif och har neutraliserande antikroppar, bdr den behandlande l&karen géra en
fornyad beddmning av nytta/risk balansen med fortsatt Rebif-behandling.

Anvandningen av olika analysmetoder for att pavisa serumantikroppar och skilda definitioner for
positivt antikroppssvar, gor att mojligheten att jamfora olika preparats antigenicitet ar begrénsad.

Andra former av multipel skleros

Det finns bara sparsamt med data om sakerhet och effekt pa icke-uppegaende patienter med multipel
skleros. Rebif har &nnu inte undersokts hos patienter med primar progredierande multipel skleros och
bor inte anvéndas till dessa patienter.

Hjéalpdmnen
Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Overvaka patienter yngre an 3 ar for respiratoriska symtom.

Informera patienter som &r gravida eller ammar om den potentiella risken med hjalpamnet
bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos. Anvands med
forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. den potentiella
risken med hjalpamnent bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk
acidos.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska med interferon beta-1a.

Det har rapporterats att interferoner i ménniskor och djur reducerar aktiviteten av cytokrom

P450 beroende enzym. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling med Rebif i kombination med
lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som huvudsakligen &r beroende av cytokrom
P450-systemet for clearance, t ex antiepileptiska ldkemedel samt vissa antidepressiva medel.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) har inte studerats

systematiskt. Kliniska studier visar att patienter med multipel skleros kan ges bade Rebif och
kortikosteroider eller ACTH vid skov.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méangd data (mer an 1 000 graviditeter) fran register och erfarenhet efter marknadsforing visar
ingen okad risk for allvarliga medfédda missbildningar efter exponering for interferon beta fore
befruktning eller efter exponering under graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under den
forsta trimestern ar dock okénd, eftersom data samlades in ndr anvandning av interferon beta var
kontraindicerad under graviditet, och behandlingen sannolikt avbrots nar graviditet pavisades och/eller
bekréftades. Erfarenhet av exponering under den andra och tredje trimestern &r mycket begrénsade.
Baserat pa djurdata (se avsnitt 5.3) kan det finnas en 6kad risk for spontan abort. Risken for spontana
aborter hos gravida kvinnor exponerade for interferon beta kan inte fullstandigt utvéarderas baserat pa
de data som for narvarande finns tillgangliga, men hittills tyder uppgifterna inte pa en 6kad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet vervagas.

Amning

Begransad tillganglig information om Gverforing av interferon beta-1a till bréstmjoélk, tillsammans
med interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av interferon beta-1a som
utsondras i bréstmjolk ar forsumbara. Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas
forvéntas.

Rebif kan anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling med interferon beta (t.ex. yrsel)
skulle kunna paverka patientens férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest férekommande biverkningarna vid behandling med Rebif &r relaterade till influensaliknande
syndrom. Symtomen brukar vara mest uttalade i boérjan av behandlingen och minska i omfattning
under fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de patienter som behandlas med Rebif far
influensaliknande syndrom, typiska for interferon, inom de forsta sex manaderna efter
behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna far ocksa reaktioner pa injektionsstéllet, oftast mild
inflammation eller rodnad. Asymtomatisk dkning av laboratorieparametrar for leverfunktion och
minskning av vita blodkroppar &r ocksa vanliga.

De flesta biverkningar som uppstar vid behandling med interferon beta-1a &r vanligtvis lindriga och

reversibla och svarar bra pa dosreducering. | fall av allvarliga och bestaende biverkningar kan Rebif-
dosen tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut om detta fattas av lakaren.
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Forteckning 6ver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier liksom i rapporter efter
marknadsforing (en asterisk [*] indikerar biverkningar som har identifierats under
biverkningsévervakning efter marknadsforing). De frekvenser som anvénds nedan definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga:
Séllsynta:

Endokrina systemet
Mindre vanliga:

Immunsystemet
Sallsynta:

Lever och gallvégar
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Psykiska stérningar
Vanliga:
Séllsynta:

Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom* (klassmarkning for interferon beta-
produkter; se avsnitt 4.4), pancytopeni*

Skoldkdorteldysfunktion oftast i form av hypotyreoidism eller
hypertyreoidism

Anafylaktiska reaktioner*

Asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser
Kraftig forhojning av transaminaser

Hepatit med eller utan ikterus*

Leversvikt* (se avsnitt 4.4), autoimmun hepatit*

Depression, sémnléshet
Sjélvmordsforsok*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:
Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Ogon
Mindre vanliga:

Blodkérl
Mindre vanliga:

Huvudvark

Krampanfall*

Overgéende neurologiska symtom (dvs. hypoestesi, muskelspasmer,
parestesi, svarigheter att ga, muskuloskeletal stelhet) som kan likna skov av
multipel skleros*

Retinal vaskuldr storning (t.ex. retinopati, bomullsexsudat och obstruktion
av retinal artar eller ven)*

Tromboemboliska reaktioner*

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Magtarmkanalen
Vanliga:

Dyspné*
Pulmonell arteriell hypertoni* (klassmarkning for interferon-produkter, se
nedan Pulmonell arteriell hypertoni)

Diarré, krakningar, illamaende
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Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, hudutslag, rodnad, makulopapuldsa hudutslag, haravfall*
Mindre vanliga: Urtikaria*
Séllsynta: Quinckes 6dem (angiotdem)*, erythema multiforme*, erythema multiforme-

liknande hudreaktioner*, Stevens-Johnsons syndrom*

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Muskelvark, ledvark
Séllsynta: Lakemedelsinducerad lupus erythematosus*

Njurar och urinvégar
Séllsynta: Nefrotiskt syndrom*, glomeruloskleros* (se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Inflammation pa injektionsstallet, reaktioner pa injektionsstallet,
influensaliknande symtom

Vanliga: Smarta pa injektionsstallet, trétthet, stelhet, feber

Mindre vanliga: Nekros, svullnad, abscess och infektioner* pa injektionsstallet, 6kad
svettning*

Séllsynta: Cellulit pa injektionsstallet*

Ingen kand frekvens: Pannikulit (uppstod vid injektionsstéllet)

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar.
Begransade sékerhetsdata tyder pa att sékerhetsprofilen hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) som far
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Klasseffekter
Administrering av interferon har satts i samband med anorexi, yrsel, oro, arytmi, vasodilatation och
palpitation, menorragi och metrorragi.

En 6kad bildning av autoantikroppar kan férekomma vid behandling med interferon beta.

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, aven upp till flera ar efter att behandling
med beta-interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av dverdosering bor patienten laggas in for observation och 1amplig stdédjande behandling
ges.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner ATC-kod: LO3ABO7

Interferoner &r en grupp endogena glykoproteiner som har immunmodulerande, antivirala och
antiproliferativa egenskaper.

Rebif (interferon beta-1a) har samma aminosyrasekvens som endogent humant interferon beta. Det
framstalls i mammalieceller (kinesisk hamster ovarieceller) och ar darfor glykosylerat som det
naturliga proteinet.

Oberoende av administreringsvag ses tydliga Rebif-genererade farmakodynamiska effekter.
Intracelluldr- och serumaktivitet av 2-5A-syntetas samt serumkoncentrationerna av beta-2
mikroglobulin och neopterin 6kar inom 24 timmar efter en injektion och borjar sedan avta inom
2 dygn. Intramuskulér och subkutan administrering ger likvérdiga svar. Efter upprepad subkutan
administrering av samma dos 4 ganger med 48 timmars mellanrum, forblir dessa biologiska svar
forhojda, utan tecken pa utveckling av tolerans.

Biologiska svarsmarkorer (t.ex. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin och beta-2-mikroglobulin) induceras av
interferon beta-1a efter subkutana doser administrerade till friska frivilliga forsokspersoner. Tid till
maximala koncentrationer efter en enstaka subkutan injektion var 24 till 48 timmar fér neopterin,
beta-2-mikroglobulin och 2’,5’-0AS, 12 timmar for MX1 och 24 timmar fér OAS1 och

OAS?2 genuttryck. Toppar av likartad h6jd och tid observerades for de flesta av dessa markorer efter
forsta och sjatte administreringen.

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under utredning.

En enda klinisk episod som tyder p& multipel skleros

En kontrollerad Klinisk provning med Rebif genomfardes under tva ar pa patienter med en enda klinisk
episod som tydde pa demyelinisering pa grund av multipel skleros. De patienter som rekryterades till
prévningen hade minst tva kliniskt tysta lesioner vid T2-viktad MRT-undersokning, med en storlek pa
minst 3 mm, varav minst en ar oval eller periventrikuldr eller infratentoriell. Andra sjukdomar an
multipel skleros som battre skulle kunna forklara patientens tecken och symtom hade uteslutits.

Patienterna randomiserades dubbelblint till att fa antingen Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka,
Rebif 44 mikrogram en gang per vecka eller placebo. Om en andra klinisk demyeliniseringsepisod
intr&ffade som bekréftade definitiv multipel skleros fick patienterna 6ppet byta till den
rekommenderade dosen av Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka, samtidigt som blindningen av
den inledande randomiseringen behélls.
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Effektresultaten av Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka jamfort med placebo fran denna studie &r
foljande:

Parameter Behandling Behandlingsjamforelse
Statistik Rebif 44 mikrog tiw mot placebo
Placebo Rebif Riskredukt | Cox Log-rank
(n=171) 44 mikrog | ion proportionella p-varde
tiw riskkvot
(n=171) [95 % K]
Overgang enligt McDonald (2005)
Antal episoder 144 106
KM-skattning 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Overgang till CDMS
Antal episoder 60 33
KM-skattning 37,5% 20,6 % 52 % 0,48[0,31;0,73] | <0,001
Genomsnittligt antal CUA-lesioner per patient och undersékning under den dubbelblinda
perioden
Minsta
kvadratmedelvarden 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(SE)
tiw: tre ganger per vecka, Kl: konfidensintervall, CUA: kombinerad unik aktiv (combined unique
active)

* Forhallande minsta kvadratmedelvérde [95 % K]

For ndrvarande finns det ingen véletablerad definition av en hogriskpatient, &ven om ett mer
konservativt forhallningssatt ar att acceptera minst nio hyperintensiva T2-lesioner vid den forsta
MRT-undersékningen och minst en ny T2-lesion eller en ny Gd-forstérkt lesion vid en uppféljande
undersokning minst en manad efter den forsta. | varje fall bor behandling endast 6vervagas for
patienter som klassificerats som hogriskpatienter.

Skovvis forlépande multipel skleros

Sékerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos patienter med skovvis forlopande
multipel skleros i doser varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet subkutant tre
ganger i veckan. Inom godkand dosering har Rebif 44 mikrogram visat sig minska frekvensen (ca

30 % under 2 ar) och svarigheten av kliniska skov hos patienter som haft minst tva skov under narmast
foregaende 2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid start. Andelen patienter med forvarrad invaliditet,
definierad som minst en punkts 6kning i EDSS faststalld efter 3 manader, reducerades fran 39 %
(placebo) till 27 % (Rebif 44 mikrogram). Sett 6ver en 4-arsperiod var minskningen av
skovfrekvensen i medeltal 22 % for patienter behandlade med Rebif 22 mikrogram, och 29 % for
patienter behandlade med Rebif 44 mikrogram, detta jamfort med en grupp av patienter som under 2 ar
fick placebo och darefter behandlades med antingen Rebif 22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram i

2 ar.

Sekundar progressiv multipel skleros

Rebif hade ingen signifikant effekt pa utvecklingen av invaliditet i en 3-arsstudie pa patienter med
sekundar progressiv multipel skleros (EDSS 3-6,5) och med bevisad klinisk progression under narmast
foregaende 2-arsperiod, men utan skov de foregaende atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades
emellertid med ca 30 %. Om man delade in patienterna i tva undergrupper (de med och utan skov
under narmaste 2-arsperioden fore inklusion i studien), sags ingen effekt pa invaliditetsutveckling hos
patienter utan skov. Hos patienter med skov reducerades andelen patienter med forvérrad invaliditet
vid slutet av studien fran 70 % (placebo) till 57 % (Rebif 22 mikrogram och 44 mikrogram
kombinerat). Dessa resultat som erhallits a posteriori i en undergrupp av patienter, bor tolkas med
forsiktighet.
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Primaér progressiv multipel skleros

Rebif har annu inte undersokts pa patienter med primar progressiv multipel skleros och bor darfor inte
anvandas av dessa patienter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos friska frivilliga visar interferon beta-1a en skarp multiexponentiell minskning, med serumnivaer

som dar proportionella mot dosen. Subkutan eller intramuskul&r administrering av Rebif ger likvardig
exponering av interferon beta.

Distribution
Efter upprepade subkutana injektioner av Rebif i doser om 22 och 44 mikrogram observerades
vanligtvis maximala koncentrationer efter 8 timmar, men detta varierade mycket.

Eliminering

Efter upprepade subkutana doser till friska frivilliga 6kade de viktigaste farmakokinetiska
parametrarna (AUCu 0ch Crmax) proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till

44 mikrogram. Den berdknade skenbara halveringstiden &r 50 till 60 timmar, vilket 6verensstdimmer
med den ackumulering som observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1a metaboliseras och utsdndras huvudsakligen via levern och njurarna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for méanniska.

Rebif har inte undersokts for karcinogenicitet.

En studie pa embryo/foster hos apor visade inga tecken pa reproduktionsskador. En okad abortrisk har
rapporterats i djurstudier med andra interferon alfa och beta. Det finns ingen information om effekt av
interferon beta-1a pa manlig fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra for pH-justering

Natriumhydroxid for pH-justering

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

For ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet och forvara den vid hogst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas
fore utgangsdatum.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsspruta av typ I-glas, med rostfri nal, innehallande 0,5 ml 16sning.

Rebif 44 mikrogram (finns i férpackningar om 1, 3, 12 eller 36 sprutor).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsvatskan, I6sningen i den forfyllda sprutan, ar fardig for anvandning. Den kan ocksa
administreras med en l&mplig autoinjektor.

Endast for engangsbruk. Endast klar till latt grumlig I6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa
forsamring ska anvéndas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 maj 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 04 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 22 mikrogram/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i cylinderampull, kassett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld cylinderampull, kassett, innehaller 66 mikrogram (18 MIE*) interferon beta-1a** i
1,5 ml vétska, motsvarande 44 mikrogram/ml.

* Miljoner internationella enheter matta med cytopatisk effekt (CPE) bioassay mot en

intern interferon beta-la-standard som &r kalibrerad mot nuvarande internationella NIH-standard (GB-
23-902-531).

** Framstallt i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpamne med kénd effekt: Innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos om 0,5 ml.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning i cylinderampull, kassett.

Klar till opalescent 16sning, med pH 3,7-4,1 och osmolaritet 250-450 mOsm/I.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rebif ar indicerat for behandling av patienter med skowvvis forlopande multipel skleros. | kliniska
prévningar karakteriserades detta av 2 eller flera akuta skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se

avsnitt 5.1).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv multipel skleros utan pagaende
skovaktivitet (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Dosering

Rekommenderad dos av Rebif ar 44 mikrogram, subkutant tre ganger i veckan. En lagre dos om
22 mikrogram subkutant tre ganger i veckan rekommenderas for patienter som inte tolererar den hogre
dosen enligt bedémning av den behandlande lakaren.

For att lata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella biverkningar nar behandlingen med
Rebif paborjas, rekommenderas att dosen successivt trappas upp. Rebif 22 mikrogram och Rebif

44 mikrogram injektionsvétska, 16sning, i forpackning med cylinderampull, kassett, finns tillgangliga
for anvéndning med det elektroniska injektionshjélpmedlet RebiSmart, vilket mojliggér automatisk
dostitrering specialanpassad efter patientens behov den forsta behandlingsmanaden.
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Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar. En
pediatrisk retrospektiv kohortstudie samlade emellertid in sakerhetsdata for Rebif fran patientjournaler
for barn (n=52) och ungdomar (n=255). Resultaten av den héar studien tyder pa att sakerhetsprofilen
hos barn (2 till 11 &r) och ungdomar (12 till 17 ar) som far Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har annu inte faststéllts. Rebif ska inte ges till denna
aldersgrupp.

Administreringssatt

Rebif injektionsvétska for subkutan injektion i en cylinderampull &r avsett for flerdosbruk tillsammans
med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart efter adekvat undervisning av patienten
och/eller vardgivaren.

Vid administrering ska instruktionerna i bipacksedeln och i respektive bruksanvisning som medféljer
RebiSmart foljas.

Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion rekommenderas ett antipyretiskt
analgetikum for att minska influensaliknande symtom till f6ljd av anvandning av Rebif.

For narvarande ar det inte klarlagt hur lang behandlingstiden bor vara. Effekt och sakerhet har inte

visats for mer an 4 ars behandling med Rebif. Under de 4 forsta aren efter initiering av behandlingen

med Rebif, rekommenderas att patienterna genomgar en klinisk utvardering minst vartannat ar. Beslut

om fortsatt behandling tas darefter individuellt for varje patient av behandlande lakare.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

. Pagaende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allméanna rekommendationer

Patienterna bor informeras om de oftast férekommande biverkningarna relaterade till interferon beta,
inkluderande influensaliknande symtom (se avsnitt 4.8). Dessa besvar tenderar att vara mest uttalade
nar behandlingen inleds, for att darefter minska i antal och svarighetsgrad vid den fortsatta
behandlingen.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen
purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i
samband med interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under
behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta.
De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom
(t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pA TMA
inkluderar sankt trombocytantal, forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) till f6ljd av hemolys och
schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras,
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rekommenderas darfor ytterligare testning av trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och
njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (6vervég plasmabyte), och omedelbar
utséttning av Rebif rekommenderas.

Depression och sjalvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare eller pdgaende depressiva tillstand,
speciellt de som tidigare haft sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Depression och sjalvmordstankar
forekommer i 6kad omfattning hos personer med multipel skleros samt under anvéndning av
interferon. Patienter som behandlas med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till sin lakare. Patienter med tecken pa depression ska under
behandlingen med Rebif féljas noggrant och fa nédvandig behandling for sin depression. Utséttande
av Rebif bor 6vervagas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Krampanfall

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter som haft krampanfall och till dem som
behandlas med antiepileptika, speciellt om deras epilepsi inte kan kontrolleras fullt ut med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjartsjukdom

Patienter med hjartsjukdom, sdsom angina, hjartsvikt eller arytmi ska foljas noga for eventuell
forsamring av det kliniska tillstandet under inledningen av behandling med interferon beta-1a.
Influensaliknande symtom som kan upptréda i samband med behandling med interferon beta-1a, kan
vara belastande for patienter med hjértbesvar.

Nekros pd injektionsstéllet

Patienter som anvander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8). For att minska risken
for nekros pa injektionsstéllet bor patienten rekommenderas att:

o anvanda en aseptisk injektionsteknik,

o variera injektionsstallet for varje injektion.

Regelbunden genomgang av administrationsforfarandet bor ske med patienter som injicerar sig sjalva,
speciellt om det forekommit reaktioner pa injektionsstallet.

Om patienten far sprickor i huden med svullnad eller om injektionsstallet vétskar, ska patienten
kontakta sin lakare innan behandlingen med Rebif fortsatter. Om patienten har ett flertal hudskador,
bor behandlingen avbrytas tills de har lakts. Patienter med enstaka hudskador kan fortsatta
behandlingen, forutsatt att nekrosen inte &r for omfattande.

Leverdysfunktion

I kliniska forsok med Rebif var asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser (speciellt ALT)
vanliga. 1-3 % av patienterna utvecklade hajningar av levertransaminaser mer an 5 ganger éver den
ovre gransen av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom ska serum ALT-nivaerna monitoreras
fore terapistart, efter 1, 3 och 6 manaders behandling och darefter periodiskt. Dosreducering av Rebif
ska dvervagas om ALT stiger dver 5 ganger ULN, och gradvis trappas upp igen nar enzymnivaerna
har normaliserats. Rebif ska pabdrjas med forsiktighet till patienter med tidigare signifikant
leversjukdom, kliniskt belagg for aktiv leversjukdom, alkoholmissbruk eller 6kat serum ALT (> 2,5
ganger ULN). Behandling med Rebif ska stoppas om ikterus eller andra kliniska symtom pa
leverdysfunktion upptréder.
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Rebif kan, liksom andra interferon beta, orsaka allvarlig leverskada, inklusive akut leversvikt (se
avsnitt 4.8). De flesta fallen med allvarlig leverskada intréffade inom de forsta sex
behandlingsmanaderna. Mekanismen bakom den séllsynta symtomatiska leverdysfunktionen ar inte
kand. Ingen specifik riskfaktor har identifierats.

Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling
med interferon-beta produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och
kan ha intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken
eller symtom sasom Gdem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for patienter
som loper hog risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och utséttning
av Rebif behandlingen bor 6vervagas.

Forandrade laboratorievéarden

Forandrade laboratorievarden férekommer under anvéndning av interferoner. Utbver de
laboratorietester som normalt utfors for monitorering av patienter med multipel skleros,
rekommenderas i avsaknad av kliniska symtom monitorering av leverenzymerna samt fullstandig
blodkroppsrékning, differentialrdkning och trombocytrakning i regelbundna intervall (1, 3 och

6 manader) efter introduktion av interferon beta-1a-behandling och darefter periodiskt.

Stdrning av skoldkortelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya eller forvarrade abnormiteter i
skoldkorteln. Kontroll av skdldkortelfunktionen rekommenderas foére bérjan av behandlingen och vid
abnormitet var 6-12 manad efter paborjad behandling. Om resultatet &r normalt fore bérjan av
behandlingen, behdvs inte rutinkontroll men ska utforas om kliniska tecken pa nedsatt funktion av
skoldkaorteln upptrader (se avsnitt 4.8).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benmérgshamning

Forsiktighet och noggrann kontroll bér iakttagas vid administrering av interferon beta-1a till patienter
med allvarlig njur- eller leversvikt och till patienter med allvarlig benmargshamning.

Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar mot interferon beta-1a kan bildas. Den exakta frekvensen av dessa
antikroppar ar for narvarande okénd. Kliniska data antyder att ca 24 % av patienterna utvecklar
bestaende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48 manaders behandling med

Rebif 22 mikrogram. Narvaron av antikroppar har visat sig minska det farmakodynamiska svaret pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om den kliniska betydelsen av
induktion av antikroppar inte &r fullt klarlagd, &r utveckling av neutraliserande antikroppar férknippad
med reducerad effekt pa kliniska variabler och MRT-variabler. Om en patient svarar daligt pa
behandling med Rebif och har neutraliserande antikroppar, bor den behandlande l&karen géra en
fornyad bedémning av nytta/risk balansen med fortsatt Rebif-behandling.

Anvandningen av olika analysmetoder for att pavisa serumantikroppar och skilda definitioner for
positivt antikroppssvar, gor att mojligheten att jamféra olika preparats antigenicitet ar begrénsad.
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Andra former av multipel skleros

Det finns bara sparsamt med data om sakerhet och effekt pa icke-uppegaende patienter med multipel
skleros. Rebif har &nnu inte undersokts hos patienter med primdr progredierande multipel skleros och
bor inte anvéndas till dessa patienter.

Hjalpdmnen
Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Overvaka patienter yngre an 3 ar for respiratoriska symtom.

Informera patienter som ar gravida eller ammar om den potentiella risken med hjalpamnet
bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos. Anvands med
forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. den potentiella
risken med hjalpamnent bensylalkohol, som éver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk
acidos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska med interferon beta-1a.

Det har rapporterats att interferoner i manniskor och djur reducerar aktiviteten av cytokrom

P450 beroende enzym. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling med Rebif i kombination med
lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som huvudsakligen ar beroende av cytokrom
P450-systemet for clearance, t ex antiepileptiska lakemedel samt vissa antidepressiva medel.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) har inte studerats
systematiskt. Kliniska studier visar att patienter med multipel skleros kan ges bade Rebif och
kortikosteroider eller ACTH vid skov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor méngd data (mer an 1 000 graviditeter) fran register och erfarenhet efter marknadsforing visar
ingen Okad risk for allvarliga medfédda missbildningar efter exponering for interferon beta fore
befruktning eller efter exponering under graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under den
forsta trimestern ar dock okénd, eftersom data samlades in ndr anvandning av interferon beta var
kontraindicerad under graviditet, och behandlingen sannolikt avbrots nar graviditet pavisades och/eller
bekréftades. Erfarenhet av exponering under den andra och tredje trimestern &r mycket begrénsade.

Baserat pa djurdata (se avsnitt 5.3) kan det finnas en 6kad risk for spontan abort. Risken for spontana
aborter hos gravida kvinnor exponerade for interferon beta kan inte fullstandigt utvéarderas baserat pa
de data som for narvarande finns tillgangliga, men hittills tyder uppgifterna inte pa en okad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet vervagas.
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Amning

Begransad tillganglig information om Gverforing av interferon beta-1a till bréstmjoélk, tillsammans
med interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av interferon beta-1a som
utsondras i bréstmjolk ar forsumbara. Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas
forvantas.

Rebif kan anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling med interferon beta (t.ex. yrsel)
skulle kunna paverka patientens férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest férekommande biverkningarna vid behandling med Rebif &r relaterade till influensaliknande
syndrom. Symtomen brukar vara mest uttalade i boérjan av behandlingen och minska i omfattning
under fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de patienter som behandlas med Rebif far
influensaliknande syndrom, typiska for interferon, inom de forsta sex manaderna efter
behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna far ocksa reaktioner pa injektionsstéllet, oftast mild
inflammation eller rodnad. Asymtomatisk 6kning av laboratorieparametrar for leverfunktion och
minskning av vita blodkroppar &r ocksa vanliga.

De flesta biverkningar som uppstar vid behandling med interferon beta-1a &r vanligtvis lindriga och
reversibla och svarar bra pa dosreducering. | fall av allvarliga och bestaende biverkningar kan Rebif-
dosen tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut om detta fattas av lakaren.

Forteckning 6ver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier liksom i rapporter efter
marknadsforing (en asterisk [*] indikerar biverkningar som har identifierats under
biverkningsovervakning efter marknadsforing). De frekvenser som anvéands nedan definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Séllsynta: Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom* (klassmarkning for interferon beta-
produkter; se avsnitt 4.4), pancytopeni*

Endokrina systemet
Mindre vanliga: Skoldkdorteldysfunktion oftast i form av hypotyreoidism eller
hypertyreoidism

Immunsystemet
Sallsynta: Anafylaktiska reaktioner*
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Lever och gallvagar

Mycket vanliga: Asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser
Vanliga: Kraftig forhdjning av transaminaser

Mindre vanliga: Hepatit med eller utan ikterus*

Séllsynta: Leversvikt* (se avsnitt 4.4), autoimmun hepatit*

Psykiska stérningar
Vanliga: Depression, sémnldshet
Séllsynta: Sjalvmordsforsok*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk

Mindre vanliga: Krampanfall*

Ingen kand frekvens: Overgdende neurologiska symtom (dvs. hypoestesi, muskelspasmer,
parestesi, svarigheter att ga, muskuloskeletal stelhet) som kan likna skov av
multipel skleros*

Ogon

Mindre vanliga: Retinal vaskular storning (t.ex. retinopati, bomullsexsudat och obstruktion
av retinal artér eller ven)*

Blodkérl

Mindre vanliga: Tromboemboliska reaktioner*

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné*

Ingen kand frekvens: Pulmonell arteriell hypertoni* (klassméarkning for interferon-produkter, se
nedan Pulmonell arteriell hypertoni)

Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré, krakningar, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, hudutslag, rodnad, makulopapulésa hudutslag, haravfall*
Mindre vanliga: Urtikaria*
Séllsynta: Quinckes 6dem (angioddem)*, erythema multiforme*, erythema multiforme-

liknande hudreaktioner*, Stevens-Johnsons syndrom*

Muskuloskeletala systemet och bindvéav
Vanliga: Muskelvark, ledvark
Séllsynta: Lakemedelsinducerad lupus erythematosus*

Njurar och urinvagar
Sallsynta: Nefrotiskt syndrom*, glomeruloskleros* (se avsnitt 4.4)

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Inflammation pa injektionsstallet, reaktioner pa injektionsstéllet,
influensaliknande symtom

Vanliga: Smarta pa injektionsstallet, trétthet, stelhet, feber

Mindre vanliga: Nekros, svullnad, abscess och infektioner* pa injektionsstallet, 6kad
svettning*

Séllsynta: Cellulit pa injektionsstallet*

Ingen kand frekvens: Pannikulit (uppstod vid injektionsstéllet)
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Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar.
Begransade sdkerhetsdata tyder pa att sékerhetsprofilen hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) som far
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Klasseffekter
Administrering av interferon har satts i samband med anorexi, yrsel, oro, arytmi, vasodilatation och
palpitation, menorragi och metrorragi.

En 6kad bildning av autoantikroppar kan férekomma vid behandling med interferon beta.

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, aven upp till flera ar efter att behandling
med beta-interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av dverdosering bor patienten 1&aggas in for observation och 1amplig stoédjande behandling
ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner ATC-kod: LO3ABO7

Interferoner &r en grupp endogena glykoproteiner som har immunmodulerande, antivirala och
antiproliferativa egenskaper.

Rebif (interferon beta-1a) har samma aminosyrasekvens som endogent humant interferon beta. Det
framstalls i mammalieceller (kinesisk hamster ovarieceller) och ar darfor glykosylerat som det
naturliga proteinet.

Oberoende av administreringsvag ses tydliga Rebif-genererade farmakodynamiska effekter.
Intracelluldr- och serumaktivitet av 2-5A-syntetas samt serumkoncentrationerna av beta-2
mikroglobulin och neopterin 6kar inom 24 timmar efter en injektion och borjar sedan avta inom
2 dygn. Intramuskulér och subkutan administrering ger likvérdiga svar. Efter upprepad subkutan
administrering av samma dos 4 ganger med 48 timmars mellanrum, forblir dessa biologiska svar
forhojda, utan tecken pa utveckling av tolerans.

Biologiska svarsmarkorer (t.ex. 2’,5’-OAS-aktivitet, neopterin och beta-2-mikroglobulin) induceras av
interferon beta-1a efter subkutana doser administrerade till friska frivilliga forsokspersoner. Tid till
maximala koncentrationer efter en enstaka subkutan injektion var 24 till 48 timmar for neopterin,
beta-2-mikroglobulin och 2’,5’-0OAS, 12 timmar for MX1 och 24 timmar fér OAS1 och

OAS?2 genuttryck. Toppar av likartad héjd och tid observerades for de flesta av dessa markorer efter
forsta och sjatte administreringen.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under utredning.

Skovwvis forlépande multipel skleros

Sékerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos patienter med skovvis forlopande
multipel skleros i doser varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet subkutant tre
ganger i veckan. Inom godkand dosering har Rebif 22 mikrogram visat sig minska frekvensen (ca

30 % under 2 ar) och svarigheten av kliniska skov hos patienter som haft minst tva skov under narmast
foregaende 2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid start. Andelen patienter med forvarrad invaliditet,
definierad som minst en punkts 6kning i EDSS faststélld efter 3 manader, reducerades fran 39 %
(placebo) till 30 % (Rebif 22 mikrogram). Sett 6ver en 4-arsperiod var minskningen av
skovfrekvensen i medeltal 22 % for patienter behandlade med Rebif 22 mikrogram, och 29 % for
patienter behandlade med Rebif 44 mikrogram, detta jamfort med en grupp av patienter som under 2 ar
fick placebo och darefter behandlades med antingen Rebif 22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram i

2 ar.

Sekundar progressiv multipel skleros

Rebif hade ingen signifikant effekt pa utvecklingen av invaliditet i en 3-arsstudie pa patienter med
sekundar progressiv multipel skleros (EDSS 3-6,5) och med bevisad klinisk progression under narmast
foregaende 2-arsperiod, men utan skov de foregaende atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades
emellertid med ca 30 %. Om man delade in patienterna i tva undergrupper (de med och utan skov
under narmaste 2-arsperioden fore inklusion i studien), sags ingen effekt pa invaliditetsutveckling hos
patienter utan skov. Hos patienter med skov reducerades andelen patienter med forvérrad invaliditet
vid slutet av studien fran 70 % (placebo) till 57 % (Rebif 22 mikrogram och 44 mikrogram
kombinerat). Dessa resultat som erhallits a posteriori i en undergrupp av patienter, bor tolkas med
forsiktighet.

Primaér progressiv multipel skleros

Rebif har annu inte undersokts pa patienter med primar progressiv multipel skleros och bor darfor inte
anvandas av dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos friska frivilliga visar interferon beta-1a en skarp multiexponentiell minskning, med serumnivaer

som dr proportionella mot dosen. Subkutan eller intramuskul&r administrering av Rebif ger likvardig
exponering av interferon beta.

Distribution
Efter upprepade subkutana injektioner av Rebif i doser om 22 och 44 mikrogram observerades
vanligtvis maximala koncentrationer efter 8 timmar, men detta varierade mycket.

Eliminering

Efter upprepade subkutana doser till friska frivilliga 6kade de viktigaste farmakokinetiska
parametrarna (AUCu 0ch Crmax) proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till

44 mikrogram. Den berdknade skenbara halveringstiden &r 50 till 60 timmar, vilket Gverensstdimmer
med den ackumulering som observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1a metaboliseras och utsondras huvudsakligen via levern och njurarna.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.
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Rebif har inte undersokts for karcinogenicitet.
En studie pa embryo/foster hos apor visade inga tecken pa reproduktionsskador. En okad abortrisk har

rapporterats i djurstudier med héga doser av interferon alfa och beta. Det finns ingen information om
effekt av interferon beta-1a pa manlig fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra for pH-justering
Natriumhydroxid for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.
Efter forsta injektion: anvands inom 28 dagar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas.
Cylinderampullen, kassetten, forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Injektionshjalpmedlet (RebiSmart) som innehaller en forfylld cylinderampull, kassett, med Rebif
maste forvaras i produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C).

For ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet och forvara den vid hogst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas
fore utgangsdatum.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cylinderampuller, kassetter (typ 1-glas) med en propp (gummi) och ett krymplock (aluminium och
halobutylgummi) innehallande 1,5 ml injektionsvatska, 16sning.

Forpackningsstorlek: 4 eller 12 cylinderampuller, kassetter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Injektionsvatskan, I6sningen i forfylld cylinderampull, kassett, ar fardig for anvandning tillsammans

med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart. For férvaring av injektionshjalpmedlet med
cylinderampull, kassett, se avsnitt 6.4.
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For flerdosbruk. Endast klar till 1att grumlig 16sning utan partiklar och utan synliga tecken pa
forsamring ska anvandas.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 maj 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 04 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

35



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 44 mikrogram/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i cylinderampull, kassett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld cylinderampull, kassett, innehaller 132 mikrogram (36 MIE*) interferon beta-1a** i
1,5 ml vétska, motsvarande 88 mikrogram/ml.

* Miljoner internationella enheter métta med cytopatisk effekt (CPE) bioassay mot en intern
interferon beta-1la-standard som &r kalibrerad mot nuvarande internationella NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Framstallt i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpamne med kénd effekt: Innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos om 0,5 ml.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning i cylinderampull, kassett.
Klar till opalescent 16sning, med pH 3,7-4,1 och osmolaritet 250-450 mOsm/I.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rebif &r indicerat for behandling av

o patienter med en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess, om
alternativa diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedéms uppvisa hdg risk for att utveckla
Kliniskt definitiv multipel skleros (se avsnitt 5.1)

o patienter med skowvis forlépande multipel skleros. | kliniska prévningar karakteriserades detta
av 2 eller flera akuta skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se avsnitt 5.1).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv multipel skleros utan pagaende
skovaktivitet (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

For patienter som startar sin Rebif-behandling finns en forpackning med cylinderampull, kassett,
innehallande Rebif 22 mikrogram och Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, 16sning, for anvandning

med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, vilket méjliggdr automatisk dostitrering
specialanpassad efter patientens behov den forsta manaden.

Dosering
For att |ata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella biverkningar nar behandlingen med

Rebif paborjas, rekommenderas att patienterna far borja med dosen 8,8 mikrogram subkutant och att
dosen ckas under en 4-veckorsperiod upp till maldosen enligt féljande schema:
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Rekommenderad Titreringsdos for Rebif
titrering 44 mikrogram
(% av slutlig dos) tre ganger per vecka (tiw)
Vecka 1-2 20 % 8,8 mikrogram tiw
Vecka 3-4 50 % 22 mikrogram tiw
Vecka 5+ 100 % 44 mikrogram tiw

Forsta demyeliniseringsepisoden
Doseringen for patienter som har haft en forsta demyeliniseringsepisod ar 44 mikrogram Rebif som
ges tre ganger per vecka genom subkutan injektion.

Skovvis multipel skleros

Rekommenderad dos av Rebif ar 44 mikrogram, subkutant tre ganger i veckan. En lagre dos om

22 mikrogram subkutant tre ganger i veckan rekommenderas for patienter som inte tolererar den hogre
dosen enligt bedémning av den behandlande lakaren.

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar. En
pediatrisk retrospektiv kohortstudie samlade emellertid in sakerhetsdata for Rebif fran patientjournaler
for barn (n=52) och ungdomar (n=255). Resultaten av den héar studien tyder pa att sakerhetsprofilen
hos barn (2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som far Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har annu inte faststallts. Rebif ska inte ges till denna
aldersgrupp.

Administreringssatt

Rebif injektionsvétska for subkutan injektion i en cylinderampull ar avsett for flerdosbruk tillsammans
med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart efter adekvat undervisning av patienten
och/eller vardgivaren.

Vid administrering ska instruktionerna i bipacksedeln och i respektive bruksanvisning som medféljer
RebiSmart foljas.

Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion rekommenderas ett antipyretiskt
analgetikum for att minska influensaliknande symtom till féljd av anvandning av Rebif.

For narvarande ar det inte klarlagt hur lang behandlingstiden bor vara. Effekt och sakerhet har inte

visats for mer an 4 ars behandling med Rebif. Under de 4 forsta aren efter initiering av behandlingen

med Rebif, rekommenderas att patienterna genomgar en klinisk utvardering minst vartannat ar. Beslut

om fortsatt behandling tas darefter individuellt for varje patient av behandlande lakare.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

. Pagaende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Allméanna rekommendationer

Patienterna bor informeras om de oftast férekommande biverkningarna relaterade till interferon beta,
inkluderande influensaliknande symtom (se avsnitt 4.8). Dessa besvar tenderar att vara mest uttalade
nar behandlingen inleds, for att darefter minska i antal och svarighetsgrad vid den fortsatta
behandlingen.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen
purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i
samband med interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under
behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta.
De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom
(t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pA TMA
inkluderar sankt trombocytantal, forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) till foljd av hemolys och
schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras,
rekommenderas darfor ytterligare testning av trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och
njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (6vervég plasmabyte), och omedelbar
utsattning av Rebif rekommenderas.

Depression och sjalvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare eller pAgaende depressiva tillstand,
speciellt de som tidigare haft sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Depression och sjalvmordstankar
forekommer i 6kad omfattning hos personer med multipel skleros samt under anvéndning av
interferon. Patienter som behandlas med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till sin lakare. Patienter med tecken pa depression ska under
behandlingen med Rebif féljas noggrant och fa nédvandig behandling for sin depression. Utséttande
av Rebif bor dvervégas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Krampanfall

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter som haft krampanfall och till dem som
behandlas med antiepileptika, speciellt om deras epilepsi inte kan kontrolleras fullt ut med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjartsjukdom

Patienter med hjartsjukdom, sdsom angina, hjartsvikt eller arytmi ska foljas noga for eventuell
forsamring av det kliniska tillstandet under inledningen av behandling med interferon beta-1a.
Influensaliknande symtom som kan upptréda i samband med behandling med interferon beta-1a, kan
vara belastande for patienter med hjéartbesvar.

Nekros pd injektionsstéllet

Patienter som anvander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8). For att minska risken
for nekros pa injektionsstéllet bor patienten rekommenderas att:

o anvanda en aseptisk injektionsteknik,

o variera injektionsstallet for varje injektion.

Regelbunden genomgang av administrationsforfarandet bor ske med patienter som injicerar sig sjalva,
speciellt om det forekommit reaktioner pa injektionsstallet.
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Om patienten far sprickor i huden med svullnad eller om injektionsstallet vatskar, ska patienten
kontakta sin lakare innan behandlingen med Rebif fortsatter. Om patienten har ett flertal hudskador,
bor behandlingen avbrytas tills de har l&kts. Patienter med enstaka hudskador kan fortsatta
behandlingen, forutsatt att nekrosen inte &r for omfattande.

Leverdysfunktion

I kliniska forsok med Rebif var asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser (speciellt ALT)
vanliga. 1-3 % av patienterna utvecklade hajningar av levertransaminaser mer an 5 ganger éver den
évre gransen av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom ska serum ALT-nivaerna monitoreras
fore terapistart, efter 1, 3 och 6 manaders behandling och darefter periodiskt. Dosreducering av Rebif
ska overvagas om ALT stiger dver 5 ganger ULN, och gradvis trappas upp igen nar enzymnivaerna
har normaliserats. Rebif ska pabdrjas med forsiktighet till patienter med tidigare signifikant
leversjukdom, kliniskt beldgg for aktiv leversjukdom, alkoholmissbruk eller 6kat serum ALT (> 2,5
ganger ULN). Behandling med Rebif ska stoppas om ikterus eller andra kliniska symtom pa
leverdysfunktion upptréder.

Rebif kan, liksom andra interferon beta, orsaka allvarlig leverskada, inklusive akut leversvikt (se
avsnitt 4.8). De flesta fallen med allvarlig leverskada intraffade inom de forsta sex
behandlingsmanaderna. Mekanismen bakom den séllsynta symtomatiska leverdysfunktionen ar inte
kand. Ingen specifik riskfaktor har identifierats.

Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling
med interferon-beta produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och
kan ha intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken
eller symtom sasom &dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for patienter
som loper hog risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och utséttning
av Rebif behandlingen bor 6vervagas.

Forandrade laboratorievéarden

Forandrade laboratorievarden forekommer under anvandning av interferoner. Incidensen ar nagot
hogre med Rebif 44 an med Rebif 22 mikrogram. Utdver de laboratorietester som normalt utférs for
monitorering av patienter med multipel skleros, rekommenderas i avsaknad av kliniska symtom
monitorering av leverenzymerna samt fullstdndig blodkroppsrékning, differentialrdkning och
trombocytrakning i regelbundna intervall (1, 3 och 6 manader) efter introduktion av interferon beta-1a-
behandling och darefter periodiskt. Dessa bor utforas oftare i borjan av behandlingen med Rebif

44 mikrogram.

Storning av skoldkortelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya eller forvarrade abnormiteter i
skdldkaorteln. Kontroll av skdldkortelfunktionen rekommenderas fére bérjan av behandlingen och vid
abnormitet var 6-12 manad efter paborjad behandling. Om resultatet ar normalt fore bérjan av
behandlingen, behdvs inte rutinkontroll men ska utféras om kliniska tecken pa nedsatt funktion av
skoldkaorteln upptrader (se avsnitt 4.8).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benméargshdmning

Forsiktighet och noggrann kontroll bor iakttagas vid administrering av interferon beta-1a till patienter
med allvarlig njur- eller leversvikt och till patienter med allvarlig benmargshamning.

39



Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar mot interferon beta-1a kan bildas. Den exakta frekvensen av dessa
antikroppar ar for narvarande okénd. Kliniska data antyder att ca 13-14 % av patienterna utvecklar
bestaende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48 manaders behandling med Rebif

44 mikrogram. Narvaron av antikroppar har visat sig minska det farmakodynamiska svaret pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om den kliniska betydelsen av
induktion av antikroppar inte ar fullt klarlagd, ar utveckling av neutraliserande antikroppar férknippad
med reducerad effekt pa kliniska variabler och MRT-variabler. Om en patient svarar daligt pa
behandling med Rebif och har neutraliserande antikroppar, bor den behandlande l&karen géra en
fornyad bedémning av nytta/risk balansen med fortsatt Rebif-behandling.

Anvandningen av olika analysmetoder for att pavisa serumantikroppar och skilda definitioner for
positivt antikroppssvar, gor att moéjligheten att jamfora olika preparats antigenicitet ar begrénsad.

Andra former av multipel skleros

Det finns bara sparsamt med data om sakerhet och effekt pa icke-uppegaende patienter med multipel
skleros. Rebif har &nnu inte undersokts hos patienter med primdr progredierande multipel skleros och
bor inte anvéndas till dessa patienter.

Hjalpdmnen
Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Overvaka patienter yngre an 3 ar for respiratoriska symtom.

Informera patienter som &r gravida eller ammar om den potentiella risken med hjalpamnet
bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos. Anvands med
forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. den potentiella
risken med hjélpdmnent bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk
acidos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska med interferon beta-1a.

Det har rapporterats att interferoner i ménniskor och djur reducerar aktiviteten av cytokrom

P450 beroende enzym. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling med Rebif i kombination med
lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som huvudsakligen &r beroende av cytokrom
P450-systemet for clearance, t ex antiepileptiska lakemedel samt vissa antidepressiva medel.
Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) har inte studerats

systematiskt. Kliniska studier visar att patienter med multipel skleros kan ges bade Rebif och
kortikosteroider eller ACTH vid skov.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méangd data (mer an 1 000 graviditeter) fran register och erfarenhet efter marknadsforing visar
ingen okad risk for allvarliga medfédda missbildningar efter exponering for interferon beta fore
befruktning eller efter exponering under graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under den
forsta trimestern ar dock okénd, eftersom data samlades in ndr anvandning av interferon beta var
kontraindicerad under graviditet, och behandlingen sannolikt avbrots nar graviditet pavisades och/eller
bekréftades. Erfarenhet av exponering under den andra och tredje trimestern &r mycket begrénsade.
Baserat pa djurdata (se avsnitt 5.3) kan det finnas en 6kad risk for spontan abort. Risken for spontana
aborter hos gravida kvinnor exponerade for interferon beta kan inte fullstandigt utvéarderas baserat pa
de data som for narvarande finns tillgangliga, men hittills tyder uppgifterna inte pa en 6kad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet vervagas.

Amning

Begransad tillganglig information om Gverforing av interferon beta-1a till bréstmjoélk, tillsammans
med interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av interferon beta-1a som
utsondras i bréstmjolk ar forsumbara. Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas
forvéntas.

Rebif kan anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling med interferon beta (t.ex. yrsel)
skulle kunna paverka patientens férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest férekommande biverkningarna vid behandling med Rebif &r relaterade till influensaliknande
syndrom. Symtomen brukar vara mest uttalade i boérjan av behandlingen och minska i omfattning
under fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de patienter som behandlas med Rebif far
influensaliknande syndrom, typiska for interferon, inom de forsta sex manaderna efter
behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna far ocksa reaktioner pa injektionsstéllet, oftast mild
inflammation eller rodnad. Asymtomatisk dkning av laboratorieparametrar for leverfunktion och
minskning av vita blodkroppar &r ocksa vanliga.

De flesta biverkningar som uppstar vid behandling med interferon beta-1a &r vanligtvis lindriga och

reversibla och svarar bra pa dosreducering. | fall av allvarliga och bestaende biverkningar kan Rebif-
dosen tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut om detta fattas av lakaren.
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Forteckning 6ver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier liksom i rapporter efter
marknadsforing (en asterisk [*] indikerar biverkningar som har identifierats under
biverkningsévervakning efter marknadsforing). De frekvenser som anvénds nedan definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga:
Séllsynta:

Endokrina systemet
Mindre vanliga:

Immunsystemet
Sallsynta:

Lever och gallvégar
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Psykiska stérningar
Vanliga:
Séllsynta:

Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom* (klassmarkning for interferon beta-
produkter; se avsnitt 4.4), pancytopeni*

Skoldkdorteldysfunktion oftast i form av hypotyreoidism eller
hypertyreoidism

Anafylaktiska reaktioner*

Asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser
Kraftig forhojning av transaminaser

Hepatit med eller utan ikterus*

Leversvikt* (se avsnitt 4.4), autoimmun hepatit*

Depression, sémnléshet
Sjélvmordsforsok*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:
Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Ogon
Mindre vanliga:

Blodkérl
Mindre vanliga:

Huvudvark

Krampanfall*

Overgéende neurologiska symtom (dvs. hypoestesi, muskelspasmer,
parestesi, svarigheter att ga, muskuloskeletal stelhet) som kan likna skov av
multipel skleros*

Retinal vaskuldr storning (t.ex. retinopati, bomullsexsudat och obstruktion
av retinal artar eller ven)*

Tromboemboliska reaktioner*

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Magtarmkanalen
Vanliga:

Dyspné*
Pulmonell arteriell hypertoni* (klassmarkning for interferon-produkter, se
nedan Pulmonell arteriell hypertoni)

Diarré, krakningar, illamaende
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Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, hudutslag, rodnad, makulopapuldsa hudutslag, haravfall*
Mindre vanliga: Urtikaria*
Séllsynta: Quinckes 6dem (angiotdem)*, erythema multiforme*, erythema multiforme-

liknande hudreaktioner*, Stevens-Johnsons syndrom*

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Muskelvark, ledvark
Séllsynta: Lakemedelsinducerad lupus erythematosus*

Njurar och urinvégar
Séllsynta: Nefrotiskt syndrom*, glomeruloskleros* (se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Inflammation pa injektionsstallet, reaktioner pa injektionsstallet,
influensaliknande symtom

Vanliga: Smarta pa injektionsstallet, trétthet, stelhet, feber

Mindre vanliga: Nekros, svullnad, abscess och infektioner* pa injektionsstallet, 6kad
svettning*

Séllsynta: Cellulit pa injektionsstallet*

Ingen kand frekvens: Pannikulit (uppstod vid injektionsstéllet)

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar.
Begransade sékerhetsdata tyder pa att sékerhetsprofilen hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) som far
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Klasseffekter
Administrering av interferon har satts i samband med anorexi, yrsel, oro, arytmi, vasodilatation och
palpitation, menorragi och metrorragi.

En 6kad bildning av autoantikroppar kan férekomma vid behandling med interferon beta.

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, aven upp till flera ar efter att behandling
med beta-interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av dverdosering bor patienten laggas in for observation och 1amplig stdédjande behandling
ges.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner ATC-kod: LO3ABO7

Interferoner &r en grupp endogena glykoproteiner som har immunmodulerande, antivirala och
antiproliferativa egenskaper.

Rebif (interferon beta-1a) har samma aminosyrasekvens som endogent humant interferon beta. Det
framstalls i mammalieceller (kinesisk hamster ovarieceller) och ar darfor glykosylerat som det
naturliga proteinet.

Oberoende av administreringsvag ses tydliga Rebif-genererade farmakodynamiska effekter.
Intracelluldr- och serumaktivitet av 2-5A-syntetas samt serumkoncentrationerna av beta-2
mikroglobulin och neopterin 6kar inom 24 timmar efter en injektion och borjar sedan avta inom
2 dygn. Intramuskulér och subkutan administrering ger likvérdiga svar. Efter upprepad subkutan
administrering av samma dos 4 ganger med 48 timmars mellanrum, forblir dessa biologiska svar
forhojda, utan tecken pa utveckling av tolerans.

Biologiska svarsmarkorer (t.ex. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin och beta-2-mikroglobulin) induceras av
interferon beta-1a efter subkutana doser administrerade till friska frivilliga forsokspersoner. Tid till
maximala koncentrationer efter en enstaka subkutan injektion var 24 till 48 timmar fér neopterin,
beta-2-mikroglobulin och 2’,5’-0AS, 12 timmar for MX1 och 24 timmar fér OAS1 och

OAS?2 genuttryck. Toppar av likartad h6jd och tid observerades for de flesta av dessa markorer efter
forsta och sjatte administreringen.

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under utredning.

En enda klinisk episod som tyder p& multipel skleros

En kontrollerad Klinisk provning med Rebif genomfardes under tva ar pa patienter med en enda klinisk
episod som tydde pa demyelinisering pa grund av multipel skleros. De patienter som rekryterades till
prévningen hade minst tva kliniskt tysta lesioner vid T2-viktad MRT-undersokning, med en storlek pa
minst 3 mm, varav minst en ar oval eller periventrikuldr eller infratentoriell. Andra sjukdomar an
multipel skleros som battre skulle kunna forklara patientens tecken och symtom hade uteslutits.

Patienterna randomiserades dubbelblint till att fa antingen Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka,
Rebif 44 mikrogram en gang per vecka eller placebo. Om en andra klinisk demyeliniseringsepisod
intr&ffade som bekréftade definitiv multipel skleros fick patienterna 6ppet byta till den
rekommenderade dosen av Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka, samtidigt som blindningen av
den inledande randomiseringen behélls.
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Effektresultaten av Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka jamfort med placebo fran denna studie &r
foljande:

Parameter Behandling Behandlingsjamforelse
Statistik Rebif 44 mikrog tiw mot placebo
Placebo Rebif Riskredukt | Cox Log-rank
(n=171) 44 mikrog | ion proportionella p-varde
tiw riskkvot
(n=171) [95 % K]
Overgang enligt McDonald (2005)
Antal episoder 144 106
KM-skattning 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Overgang till CDMS
Antal episoder 60 33
KM-skattning 37,5% 20,6 % 52 % 0,48[0,31;0,73] | <0,001
Genomsnittligt antal CUA-lesioner per patient och undersékning under den dubbelblinda
perioden
Minsta
kvadratmedelvarden 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(SE)
tiw: tre ganger per vecka, Kl: konfidensintervall, CUA: kombinerad unik aktiv (combined unique
active)

* Forhallande minsta kvadratmedelvérde [95 % K]

For ndrvarande finns det ingen véletablerad definition av en hogriskpatient, &ven om ett mer
konservativt forhallningssatt ar att acceptera minst nio hyperintensiva T2-lesioner vid den forsta
MRT-undersékningen och minst en ny T2-lesion eller en ny Gd-forstérkt lesion vid en uppféljande
undersokning minst en manad efter den forsta. | varje fall bor behandling endast 6vervagas for
patienter som klassificerats som hogriskpatienter.

Skovvis forlépande multipel skleros

Sékerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos patienter med skovvis forlopande
multipel skleros i doser varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet subkutant tre
ganger i veckan. Inom godkand dosering har Rebif 44 mikrogram visat sig minska frekvensen (ca

30 % under 2 ar) och svarigheten av kliniska skov hos patienter som haft minst tva skov under narmast
foregaende 2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid start. Andelen patienter med forvarrad invaliditet,
definierad som minst en punkts 6kning i EDSS faststalld efter 3 manader, reducerades fran 39 %
(placebo) till 27 % (Rebif 44 mikrogram). Sett 6ver en 4-arsperiod var minskningen av
skovfrekvensen i medeltal 22 % for patienter behandlade med Rebif 22 mikrogram, och 29 % for
patienter behandlade med Rebif 44 mikrogram, detta jamfort med en grupp av patienter som under 2 ar
fick placebo och darefter behandlades med antingen Rebif 22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram i

2 ar.

Sekundar progressiv multipel skleros

Rebif hade ingen signifikant effekt pa utvecklingen av invaliditet i en 3-arsstudie pa patienter med
sekundar progressiv multipel skleros (EDSS 3-6,5) och med bevisad klinisk progression under narmast
foregaende 2-arsperiod, men utan skov de foregaende atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades
emellertid med ca 30 %. Om man delade in patienterna i tva undergrupper (de med och utan skov
under narmaste 2-arsperioden fore inklusion i studien), sags ingen effekt pa invaliditetsutveckling hos
patienter utan skov. Hos patienter med skov reducerades andelen patienter med forvérrad invaliditet
vid slutet av studien fran 70 % (placebo) till 57 % (Rebif 22 mikrogram och 44 mikrogram
kombinerat). Dessa resultat som erhallits a posteriori i en undergrupp av patienter, bor tolkas med
forsiktighet.
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Primaér progressiv multipel skleros

Rebif har annu inte undersokts pa patienter med primar progressiv multipel skleros och bor darfor inte
anvandas av dessa patienter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos friska frivilliga visar interferon beta-1a en skarp multiexponentiell minskning, med serumnivaer

som dar proportionella mot dosen. Subkutan eller intramuskul&r administrering av Rebif ger likvardig
exponering av interferon beta.

Distribution
Efter upprepade subkutana injektioner av Rebif i doser om 22 och 44 mikrogram observerades
vanligtvis maximala koncentrationer efter 8 timmar, men detta varierade mycket.

Eliminering

Efter upprepade subkutana doser till friska frivilliga 6kade de viktigaste farmakokinetiska
parametrarna (AUCu 0ch Crmax) proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till

44 mikrogram. Den berdknade skenbara halveringstiden &r 50 till 60 timmar, vilket 6verensstdimmer
med den ackumulering som observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1a metaboliseras och utsdndras huvudsakligen via levern och njurarna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for méanniska.

Rebif har inte undersokts for karcinogenicitet.

En studie pa embryo/foster hos apor visade inga tecken pa reproduktionsskador. En okad abortrisk har
rapporterats i djurstudier med héga doser av interferon alfa och beta. Det finns ingen information om
effekt av interferon beta-1a pa manlig fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra for pH-justering
Natriumhydroxid for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

18 manader.
Efter forsta injektion: anvands inom 28 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas.
Cylinderampullen, kassetten, forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Injektionshjalpmedlet (RebiSmart) som innehaller en forfylld cylinderampull, kassett, med Rebif
maste forvaras i produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C).

For ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet och forvara den vid hogst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvéandas
fore utgangsdatum.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cylinderampuller, kassetter (typ 1-glas) med en propp (gummi) och ett krymplock (aluminium och
halobutylgummi) innehallande 1,5 ml injektionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlek: 4 eller 12 cylinderampuller, kassetter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Injektionsvatskan, l16sningen i forfylld cylinderampull, kassett, &r fardig for anvandning tillsammans
med det elektroniska injektionshjélpmedlet RebiSmart. For forvaring av injektionshjalpmedlet med

cylinderampull, kassett, se avsnitt 6.4.

For flerdosbruk. Endast Klar till latt grumlig l6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa
forsamring ska anvéndas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederl&dnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 04 maj 1998
Datum for den senaste fornyelsen: 04 maj 2008
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 22 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld injektionspenna innehaller 22 mikrogram (6 MIE*) interferon beta-1a** i 0,5 ml
10sning.

* Miljoner internationella enheter métta med cytopatisk effekt (CPE) bioassay mot en intern
interferon beta-1la-standard som &r kalibrerad mot nuvarande internationella NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Framstallt i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpamne med kénd effekt: Innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos om 0,5 ml.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.

Klar till opalescent 16sning, med pH 3,5-4,5 och osmolaritet 250-450 mOsm/I.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rebif ar indicerat for behandling av patienter med skowvvis forlopande multipel skleros. | kliniska
provningar karakteriserades detta av 2 eller flera akuta skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se

avsnitt 5.1).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv multipel skleros utan pagaende
skovaktivitet (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.
Rebif finns i tva styrkor: 22 mikrogram och 44 mikrogram.

For patienter som startar sin Rebif-behandling finns en forpackning med cylinderampull, kassett,
innehallande Rebif 22 mikrogram och Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, l6sning, for anvandning

med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, vilket mojliggor automatisk dostitrering
specialanpassad efter patientens behov den forsta manaden.

Dosering

Rekommenderad dos av Rebif ar 44 mikrogram, subkutant tre ganger i veckan. En lagre dos om

22 mikrogram subkutant tre ganger i veckan rekommenderas for patienter som inte tolererar den hogre
dosen enligt bedémning av den behandlande lakaren.

For att lata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella biverkningar nar behandlingen med
Rebif paborjas, rekommenderas att dosen successivt trappas upp.
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Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar. En
pediatrisk retrospektiv kohortstudie samlade emellertid in sakerhetsdata for Rebif fran patientjournaler
for barn (n=52) och ungdomar (n=255). Resultaten av den héar studien tyder pa att sakerhetsprofilen
hos barn (2 till 11 &r) och ungdomar (12 till 17 ar) som far Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har annu inte faststéllts. Rebif ska inte ges till denna
aldersgrupp.

Administreringssatt

RebiDose ar en forfylld injektionspenna som &r fardig for subkutan injektion.
Den &r avsedd for engangsbruk och ska endast anvéandas efter adekvat undervisning av patienten
och/eller vardgivaren.

Vid administrering av Rebif med RebiDose ska instruktionerna i bipacksedeln foljas.

Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion rekommenderas ett antipyretiskt
analgetikum for att minska influensaliknande symtom till féljd av anvandning av Rebif.

For narvarande ar det inte klarlagt hur lang behandlingstiden bor vara. Effekt och sakerhet har inte

visats for mer an 4 ars behandling med Rebif. Under de 4 forsta aren efter initiering av behandlingen

med Rebif, rekommenderas att patienterna genomgar en klinisk utvardering minst vartannat ar. Beslut

om fortsatt behandling tas darefter individuellt for varje patient av behandlande lakare.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller mot nagot hjalpdmne som
anges i avsnitt 6.1.

. Pagaende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allméanna rekommendationer

Patienterna bor informeras om de oftast férekommande biverkningarna relaterade till interferon beta,
inkluderande influensaliknande symtom (se avsnitt 4.8). Dessa besvar tenderar att vara mest uttalade
nar behandlingen inleds, for att darefter minska i antal och svarighetsgrad vid den fortsatta
behandlingen.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen
purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i
samband med interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under
behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta.
De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom
(t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pA TMA
inkluderar sankt trombocytantal, forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) till foljd av hemolys och
schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras,
rekommenderas darfor ytterligare testning av trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och
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njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (6vervég plasmabyte), och omedelbar
utsattning av Rebif rekommenderas.

Depression och sjalvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare eller pagaende depressiva tillstand,
speciellt de som tidigare haft sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Depression och sjdlvmordstankar
forekommer i 6kad omfattning hos personer med multipel skleros samt under anvéndning av
interferon. Patienter som behandlas med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till sin lakare. Patienter med tecken pa depression ska under
behandlingen med Rebif foljas noggrant och fa nddvandig behandling for sin depression. Utsattande
av Rebif bor dvervégas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Krampanfall

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter som haft krampanfall och till dem som
behandlas med antiepileptika, speciellt om deras epilepsi inte kan kontrolleras fullt ut med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjartsjukdom

Patienter med hjartsjukdom, sdsom angina, hjartsvikt eller arytmi ska foljas noga for eventuell
forsamring av det kliniska tillstandet under inledningen av behandling med interferon beta-1a.
Influensaliknande symtom som kan upptréda i samband med behandling med interferon beta-1a, kan
vara belastande for patienter med hjértbesvar.

Nekros pd injektionsstéllet

Patienter som anvander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8). For att minska risken
for nekros pa injektionsstéllet bor patienten rekommenderas att:

o anvanda en aseptisk injektionsteknik,

o variera injektionsstallet for varje injektion.

Regelbunden genomgang av administrationsforfarandet bor ske med patienter som injicerar sig sjalva,
speciellt om det forekommit reaktioner pa injektionsstallet.

Om patienten far sprickor i huden med svullnad eller om injektionsstallet vétskar, ska patienten
kontakta sin lakare innan behandlingen med Rebif fortsatter. Om patienten har ett flertal hudskador,
bor behandlingen avbrytas tills de har lakts. Patienter med enstaka hudskador kan fortsatta
behandlingen, forutsatt att nekrosen inte ar for omfattande.

Leverdysfunktion

I kliniska forsok med Rebif var asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser (speciellt ALT)
vanliga. 1-3 % av patienterna utvecklade hajningar av levertransaminaser mer an 5 ganger éver den
évre gransen av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom ska serum ALT-nivaerna monitoreras
fore terapistart, efter 1, 3 och 6 manaders behandling och darefter periodiskt. Dosreducering av Rebif
ska overvagas om ALT stiger dver 5 ganger ULN, och gradvis trappas upp igen nar enzymnivaerna
har normaliserats. Rebif ska pabdrjas med forsiktighet till patienter med tidigare signifikant
leversjukdom, kliniskt bel&gg for aktiv leversjukdom, alkoholmissbruk eller 6kat serum ALT (> 2,5
ganger ULN). Behandling med Rebif ska stoppas om ikterus eller andra kliniska symtom pa
leverdysfunktion upptréder.

Rebif kan, liksom andra interferon beta, orsaka allvarlig leverskada, inklusive akut leversvikt (se
avsnitt 4.8). De flesta fallen med allvarlig leverskada intraffade inom de forsta sex
behandlingsmanaderna. Mekanismen bakom den séllsynta symtomatiska leverdysfunktionen ar inte
kand. Ingen specifik riskfaktor har identifierats.
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Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling
med interferon-beta produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och
kan ha intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken
eller symtom sdsom 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for patienter
som loper hog risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och utséttning
av Rebif behandlingen bor 6vervagas.

Forandrade laboratorievéarden

Forandrade laboratorievarden férekommer under anvéndning av interferoner. Utbver de
laboratorietester som normalt utfors for monitorering av patienter med multipel skleros,
rekommenderas i avsaknad av Kliniska symtom monitorering av leverenzymerna samt fullstandig
blodkroppsrékning, differentialrdkning och trombocytrakning i regelbundna intervall (1, 3 och

6 manader) efter introduktion av interferon beta-1a-behandling och darefter periodiskt.

Stdrning av skoldkortelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya eller forvarrade abnormiteter i
skdldkaorteln. Kontroll av skdldkortelfunktionen rekommenderas fére bérjan av behandlingen och vid
abnormitet var 6-12 manad efter paborjad behandling. Om resultatet &r normalt fore bérjan av
behandlingen, behdvs inte rutinkontroll men ska utféras om kliniska tecken pa nedsatt funktion av
skoldkaorteln upptrader (se avsnitt 4.8).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benméargshdmning

Forsiktighet och noggrann kontroll bér iakttagas vid administrering av interferon beta-1a till patienter
med allvarlig njur- eller leversvikt och till patienter med allvarlig benmargshamning.

Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar mot interferon beta-1a kan bildas. Den exakta frekvensen av dessa
antikroppar ar for narvarande okénd. Kliniska data antyder att ca 24 % av patienterna utvecklar
bestaende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48 manaders behandling med

Rebif 22 mikrogram. Narvaron av antikroppar har visat sig minska det farmakodynamiska svaret pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om den kliniska betydelsen av
induktion av antikroppar inte ar fullt klarlagd, &r utveckling av neutraliserande antikroppar férknippad
med reducerad effekt pa kliniska variabler och MRT-variabler. Om en patient svarar daligt pa
behandling med Rebif och har neutraliserande antikroppar, bor den behandlande l&karen géra en
fornyad bedémning av nytta/risk balansen med fortsatt Rebif-behandling.

Anvandningen av olika analysmetoder for att pavisa serumantikroppar och skilda definitioner for
positivt antikroppssvar, gor att mojligheten att jamféra olika preparats antigenicitet ar begrénsad.

Andra former av multipel skleros

Det finns bara sparsamt med data om sakerhet och effekt pa icke-uppegaende patienter med multipel
skleros. Rebif har &nnu inte undersokts hos patienter med primdr progredierande multipel skleros och
bor inte anvéndas till dessa patienter.
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Hjéalpdmnen
Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Overvaka patienter yngre an 3 ar for respiratoriska symtom.

Informera patienter som ar gravida eller ammar om den potentiella risken med hjalpamnet
bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos. Anvands med
forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. den potentiella
risken med hjalpamnent bensylalkohol, som éver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk
acidos.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska med interferon beta-1a.

Det har rapporterats att interferoner i manniskor och djur reducerar aktiviteten av cytokrom

P450 beroende enzym. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling med Rebif i kombination med
lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som huvudsakligen ar beroende av cytokrom
P450-systemet for clearance, t ex antiepileptiska ldkemedel samt vissa antidepressiva medel.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) har inte studerats
systematiskt. Kliniska studier visar att patienter med multipel skleros kan ges bade Rebif och
kortikosteroider eller ACTH vid skov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor méangd data (mer an 1 000 graviditeter) fran register och erfarenhet efter marknadsforing visar
ingen Okad risk for allvarliga medfédda missbildningar efter exponering for interferon beta fore
befruktning eller efter exponering under graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under den
forsta trimestern &r dock okénd, eftersom data samlades in nér anvéndning av interferon beta var
kontraindicerad under graviditet, och behandlingen sannolikt avbrots nar graviditet pavisades och/eller
bekréftades. Erfarenhet av exponering under den andra och tredje trimestern &r mycket begransade.

Baserat pa djurdata (se avsnitt 5.3) kan det finnas en 6kad risk for spontan abort. Risken for spontana
aborter hos gravida kvinnor exponerade for interferon beta kan inte fullstandigt utvéarderas baserat pa
de data som for narvarande finns tillgangliga, men hittills tyder uppgifterna inte pa en okad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet dvervagas.

Amning

Begransad tillganglig information om dverforing av interferon beta-1a till bréstmjolk, tillsammans
med interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av interferon beta-1a som
utsondras i bréstmjolk ar forsumbara. Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas
forvéntas.

Rebif kan anvéndas under amning.
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Fertilitet
Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling med interferon beta (t.ex. yrsel)
skulle kunna paverka patientens formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest férekommande biverkningarna vid behandling med Rebif ar relaterade till influensaliknande
syndrom. Symtomen brukar vara mest uttalade i bérjan av behandlingen och minska i omfattning
under fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de patienter som behandlas med Rebif far
influensaliknande syndrom, typiska for interferon, inom de forsta sex manaderna efter
behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna far ocksa reaktioner pa injektionsstéllet, oftast mild
inflammation eller rodnad. Asymtomatisk 6kning av laboratorieparametrar for leverfunktion och
minskning av vita blodkroppar &r ocksa vanliga.

De flesta biverkningar som uppstar vid behandling med interferon beta-1a ar vanligtvis lindriga och
reversibla och svarar bra pa dosreducering. I fall av allvarliga och bestaende biverkningar kan Rebif-
dosen tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut om detta fattas av lakaren.

Forteckning 6ver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier liksom i rapporter efter
marknadsforing (en asterisk [*] indikerar biverkningar som har identifierats under
biverkningsovervakning efter marknadsforing). De frekvenser som anvéands nedan definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas
fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Séllsynta: Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom* (klassmarkning for interferon beta-
produkter; se avsnitt 4.4), pancytopeni*

Endokrina systemet
Mindre vanliga: Skoldkaorteldysfunktion oftast i form av hypotyreoidism eller
hypertyreoidism

Immunsystemet
Sallsynta: Anafylaktiska reaktioner*

Lever och gallvagar

Mycket vanliga: Asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser
Vanliga: Kraftig férhdjning av transaminaser

Mindre vanliga: Hepatit med eller utan ikterus*

Séllsynta: Leversvikt* (se avsnitt 4.4), autoimmun hepatit*

Psykiska stérningar
Vanliga: Depression, sémnléshet
Séllsynta: Sjélvmordsforsok*
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga: Krampanfall*

Ingen kand frekvens: Overgéende neurologiska symtom (dvs. hypoestesi, muskelspasmer,
parestesi, svarigheter att ga, muskuloskeletal stelhet) som kan likna skov av
multipel skleros*

Ogon

Mindre vanliga: Retinal vaskuldr storning (t.ex. retinopati, bomullsexsudat och obstruktion
av retinal artér eller ven)*

Blodkarl

Mindre vanliga: Tromboemboliska reaktioner*

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné*

Ingen kand frekvens: Pulmonell arteriell hypertoni* (klassmarkning for interferon-produkter, se
nedan Pulmonell arteriell hypertoni)

Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré, krakningar, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, hudutslag, rodnad, makulopapuldsa hudutslag, haravfall*
Mindre vanliga: Urtikaria*
Séllsynta: Quinckes 6dem (angiotdem)*, erythema multiforme*, erythema multiforme-

liknande hudreaktioner*, Stevens-Johnsons syndrom*

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Muskelvark, ledvark
Séllsynta: Lakemedelsinducerad lupus erythematosus*

Njurar och urinvégar
Séllsynta: Nefrotiskt syndrom*, glomeruloskleros* (se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Inflammation pa injektionsstallet, reaktioner pa injektionsstéllet,
influensaliknande symtom

Vanliga: Smarta pa injektionsstallet, trétthet, stelhet, feber

Mindre vanliga: Nekros, svullnad, abscess och infektioner* pa injektionsstallet, 6kad
svettning*

Séllsynta: Cellulit pa injektionsstallet*

Ingen kand frekvens: Pannikulit (uppstod vid injektionsstéllet)

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar.
Begransade sékerhetsdata tyder pa att sékerhetsprofilen hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) som far
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Klasseffekter
Administrering av interferon har satts i samband med anorexi, yrsel, oro, arytmi, vasodilatation och

palpitation, menorragi och metrorragi.
En 6kad bildning av autoantikroppar kan férekomma vid behandling med interferon beta.
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Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, aven upp till flera ar efter att behandling
med beta-interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av dverdosering bor patienten laggas in for observation och 1amplig stdédjande behandling
ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner ATC-kod: LO3SABO7

Interferoner &r en grupp endogena glykoproteiner som har immunmodulerande, antivirala och
antiproliferativa egenskaper.

Rebif (interferon beta-1a) har samma aminosyrasekvens som endogent humant interferon beta. Det
framstalls i mammalieceller (kinesisk hamster ovarieceller) och &r darfor glykosylerat som det
naturliga proteinet.

Oberoende av administreringsvag ses tydliga Rebif-genererade farmakodynamiska effekter.
Intracelluldr- och serumaktivitet av 2-5A-syntetas samt serumkoncentrationerna av beta-2
mikroglobulin och neopterin dkar inom 24 timmar efter en injektion och bérjar sedan avta inom
2 dygn. Intramuskul&r och subkutan administrering ger likvérdiga svar. Efter upprepad subkutan
administrering av samma dos 4 ganger med 48 timmars mellanrum, forblir dessa biologiska svar
forhojda, utan tecken pa utveckling av tolerans.

Biologiska svarsmarkorer (t.ex. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin och beta-2-mikroglobulin) induceras av
interferon beta-1a efter subkutana doser administrerade till friska frivilliga forsokspersoner. Tid till
maximala koncentrationer efter en enstaka subkutan injektion var 24 till 48 timmar fér neopterin,
beta-2-mikroglobulin och 2°,5’-0AS, 12 timmar for MX1 och 24 timmar fér OAS1 och

OAS?2 genuttryck. Toppar av likartad h6jd och tid observerades for de flesta av dessa markorer efter
forsta och sjatte administreringen.

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under utredning.

Skowvis forlépande multipel skleros

Sékerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos patienter med skovvis forlopande
multipel skleros i doser varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet subkutant tre
ganger i veckan. Inom godkand dosering har Rebif 22 mikrogram visat sig minska frekvensen (ca 30%
under 2 ar) och svarigheten av Kkliniska skov hos patienter som haft minst tva skov under narmast
foregaende 2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid start. Andelen patienter med forvarrad invaliditet,
definierad som minst en punkts 6kning i EDSS faststélld efter 3 manader, reducerades fran 39 %
(placebo) till 30 % (Rebif 22 mikrogram). Sett Gver en 4-arsperiod var minskningen av
skovfrekvensen i medeltal 22 % for patienter behandlade med Rebif 22 mikrogram, och 29 % for
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patienter behandlade med Rebif 44 mikrogram, detta jamfort med en grupp av patienter som under 2 ar
fick placebo och darefter behandlades med antingen Rebif 22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram i
2 ar.

Sekundar progressiv multipel skleros

Rebif hade ingen signifikant effekt pa utvecklingen av invaliditet i en 3-arsstudie pa patienter med
sekundar progressiv multipel skleros (EDSS 3-6,5) och med bevisad klinisk progression under narmast
foregaende 2-arsperiod, men utan skov de foregaende atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades
emellertid med ca 30 %. Om man delade in patienterna i tva undergrupper (de med och utan skov
under narmaste 2-arsperioden fore inklusion i studien), sags ingen effekt pa invaliditetsutveckling hos
patienter utan skov. Hos patienter med skov reducerades andelen patienter med forvérrad invaliditet
vid slutet av studien fran 70 % (placebo) till 57 % (Rebif 22 mikrogram och 44 mikrogram
kombinerat). Dessa resultat som erhallits a posteriori i en undergrupp av patienter, bor tolkas med
forsiktighet.

Primar progressiv multipel skleros

Rebif har annu inte undersokts pa patienter med primar progressiv multipel skleros och bor darfor inte
anvandas av dessa patienter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos friska frivilliga visar interferon beta-1a en skarp multiexponentiell minskning, med serumnivaer

som ar proportionella mot dosen. Subkutan eller intramuskul&r administrering av Rebif ger likvardig
exponering av interferon beta.

Distribution
Efter upprepade subkutana injektioner av Rebif i doser om 22 och 44 mikrogram observerades
vanligtvis maximala koncentrationer efter 8 timmar, men detta varierade mycket.

Eliminering

Efter upprepade subkutana doser till friska frivilliga 6kade de viktigaste farmakokinetiska
parametrarna (AUCu 0ch Crmax) proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till

44 mikrogram. Den berdknade skenbara halveringstiden ar 50 till 60 timmar, vilket Gverensstammer
med den ackumulering som observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1a metaboliseras och utsdndras huvudsakligen via levern och njurarna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for méanniska.

Rebif har inte undersokts for karcinogenicitet.
En studie pa embryo/foster hos apor visade inga tecken pa reproduktionsskador. En okad abortrisk har

rapporterats i djurstudier med héga doser av interferon alfa och beta. Det finns ingen information om
effekt av interferon beta-1a pa manlig fertilitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra for pH-justering
Natriumhydroxid for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

For ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet och forvara den vid hogst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvéandas
fore utgangsdatum.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsspruta av typ I-glas, med rostfri nal, innehallande 0,5 ml 16sning.
Sprutan ar innesluten i en injektionspenna for engangsbruk som kallas RebiDose.

Forpackningsstorlekar om 1, 3 eller 12 forfyllda injektionspennor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsvatskan, Idsningen i de forfyllda injektionspennorna &r fardig for anvandning. Kartongen
innehéller en bipacksedel med fullstandiga anvisningar om anvandning och hantering.

Endast for engangsbruk. Endast klar till latt grumlig I6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa
forsamring ska anvandas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

58



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 maj 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 04 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld injektionspenna innehaller 44 mikrogram (12 MIE*) interferon beta-1a** i 0,5 ml
10sning.

* Miljoner internationella enheter métta med cytopatisk effekt (CPE) bioassay mot en intern
interferon beta-1la-standard som &r kalibrerad mot nuvarande internationella NIH-standard (GB-23-
902-531).

** Framstallt i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpamne med kénd effekt: Innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos om 0,5 ml.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
Klar till opalescent 16sning, med pH 3,5-4,5 och osmolaritet 250-450 mOsm/I.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rebif &r indicerat for behandling av

o patienter med en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess, om
alternativa diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedéms uppvisa hog risk for att utveckla
Kliniskt definitiv multipel skleros (se avsnitt 5.1)

o patienter med skowvis forlépande multipel skleros. | kliniska prévningar karakteriserades detta
av 2 eller flera akuta skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se avsnitt 5.1).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv multipel skleros utan pagaende
skovaktivitet (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.
Rebif finns i tva styrkor: 22 mikrogram och 44 mikrogram.

For patienter som startar sin Rebif-behandling finns en férpackning med cylinderampull, kassett,
innehallande Rebif 22 mikrogram och Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, 16sning, for anvandning

med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, vilket mojliggor automatisk dostitrering
specialanpassad efter patientens behov den forsta manaden.

Dosering

For att lata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella biverkningar nar behandlingen med
Rebif paborjas, rekommenderas att patienterna far borja med dosen 8,8 mikrogram subkutant och att
dosen okas under en 4-veckorsperiod upp till maldosen enligt féljande schema:
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Rekommenderad Titreringsdos for Rebif
titrering 44 mikrogram
(% av slutlig dos) tre ganger per vecka (tiw)
Vecka 1-2 20 % 8,8 mikrogram tiw
Vecka 3-4 50 % 22 mikrogram tiw
Vecka 5+ 100 % 44 mikrogram tiw

Forsta demyeliniseringsepisoden
Doseringen for patienter som har haft en forsta demyeliniseringsepisod ar 44 mikrogram Rebif som
ges tre ganger per vecka genom subkutan injektion.

Skovvis multipel skleros

Rekommenderad dos av Rebif ar 44 mikrogram, subkutant tre ganger i veckan. En lagre dos om

22 mikrogram subkutant tre ganger i veckan rekommenderas for patienter som inte tolererar den hogre
dosen enligt bedémning av den behandlande lakaren.

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar. En
pediatrisk retrospektiv kohortstudie samlade emellertid in sakerhetsdata for Rebif fran patientjournaler
for barn (n=52) och ungdomar (n=255). Resultaten av den héar studien tyder pa att sakerhetsprofilen
hos barn (2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som far Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram
subkutant tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har annu inte faststallts. Rebif ska inte ges till denna
aldersgrupp.

Administreringssatt

RebiDose ar en forfylld injektionspenna som &r fardig for subkutan injektion.
Den &r avsedd for engangsbruk och ska endast anvéndas efter adekvat undervisning av patienten
och/eller vardgivaren.

Vid administrering av Rebif med RebiDose ska instruktionerna i bipacksedeln féljas.

Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion rekommenderas ett antipyretiskt
analgetikum for att minska influensaliknande symtom till foljd av anvandning av Rebif.

For narvarande ar det inte klarlagt hur lang behandlingstiden bor vara. Effekt och sakerhet har inte

visats for mer an 4 ars behandling med Rebif. Under de 4 forsta aren efter initiering av behandlingen

med Rebif, rekommenderas att patienterna genomgar en klinisk utvardering minst vartannat ar. Beslut

om fortsatt behandling tas darefter individuellt fér varje patient av behandlande lakare.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller mot ngot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

o Pagaende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Allméanna rekommendationer

Patienterna bor informeras om de oftast férekommande biverkningarna relaterade till interferon beta,
inkluderande influensaliknande symtom (se avsnitt 4.8). Dessa besvar tenderar att vara mest uttalade
nar behandlingen inleds, for att darefter minska i antal och svarighetsgrad vid den fortsatta
behandlingen.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen
purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i
samband med interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under
behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta.
De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom
(t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pA TMA
inkluderar sankt trombocytantal, forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) till foljd av hemolys och
schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras,
rekommenderas darfor ytterligare testning av trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och
njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (6vervég plasmabyte), och omedelbar
utsattning av Rebif rekommenderas.

Depression och sjalvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare eller pdgaende depressiva tillstand,
speciellt de som tidigare haft sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Depression och sjalvmordstankar
forekommer i 6kad omfattning hos personer med multipel skleros samt under anvéndning av
interferon. Patienter som behandlas med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till sin lakare. Patienter med tecken pa depression ska under
behandlingen med Rebif féljas noggrant och fa nédvandig behandling for sin depression. Utséttande
av Rebif bor dvervégas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Krampanfall

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter som haft krampanfall och till dem som
behandlas med antiepileptika, speciellt om deras epilepsi inte kan kontrolleras fullt ut med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hjartsjukdom

Patienter med hjartsjukdom, sdsom angina, hjartsvikt eller arytmi ska foljas noga for eventuell
forsamring av det kliniska tillstandet under inledningen av behandling med interferon beta-1a.
Influensaliknande symtom som kan upptréda i samband med behandling med interferon beta-1a, kan
vara belastande for patienter med hjéartbesvar.

Nekros pd injektionsstéllet

Patienter som anvander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8). For att minska risken
for nekros pa injektionsstéllet bor patienten rekommenderas att:

o anvanda en aseptisk injektionsteknik,

o variera injektionsstallet for varje injektion.

Regelbunden genomgang av administrationsforfarandet bor ske med patienter som injicerar sig sjalva,
speciellt om det forekommit reaktioner pa injektionsstallet.
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Om patienten far sprickor i huden med svullnad eller om injektionsstallet vatskar, ska patienten
kontakta sin lakare innan behandlingen med Rebif fortsatter. Om patienten har ett flertal hudskador,
bor behandlingen avbrytas tills de har l&kts. Patienter med enstaka hudskador kan fortsatta
behandlingen, forutsatt att nekrosen inte &r for omfattande.

Leverdysfunktion

I kliniska forsok med Rebif var asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser (speciellt ALT)
vanliga. 1-3 % av patienterna utvecklade hajningar av levertransaminaser mer an 5 ganger éver den
évre gransen av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom ska serum ALT-nivaerna monitoreras
fore terapistart, efter 1, 3 och 6 manaders behandling och darefter periodiskt. Dosreducering av Rebif
ska overvagas om ALT stiger dver 5 ganger ULN, och gradvis trappas upp igen nar enzymnivaerna
har normaliserats. Rebif ska pabdrjas med forsiktighet till patienter med tidigare signifikant
leversjukdom, kliniskt beldgg for aktiv leversjukdom, alkoholmissbruk eller 6kat serum ALT (> 2,5
ganger ULN). Behandling med Rebif ska stoppas om ikterus eller andra kliniska symtom pa
leverdysfunktion upptréder.

Rebif kan, liksom andra interferon beta, orsaka allvarlig leverskada, inklusive akut leversvikt (se
avsnitt 4.8). De flesta fallen med allvarlig leverskada intraffade inom de forsta sex
behandlingsmanaderna. Mekanismen bakom den séllsynta symtomatiska leverdysfunktionen ar inte
kand. Ingen specifik riskfaktor har identifierats.

Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling
med interferon-beta produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och
kan ha intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken
eller symtom sasom &dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for patienter
som loper hog risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och utséttning
av Rebif behandlingen bor 6vervagas.

Forandrade laboratorievéarden

Forandrade laboratorievarden forekommer under anvandning av interferoner. Incidensen ar nagot
hogre med Rebif 44 an med Rebif 22 mikrogram. Utdver de laboratorietester som normalt utférs for
monitorering av patienter med multipel skleros, rekommenderas i avsaknad av kliniska symtom
monitorering av leverenzymerna samt fullstdndig blodkroppsrékning, differentialrdkning och
trombocytrakning i regelbundna intervall (1, 3 och 6 manader) efter introduktion av interferon beta-1a-
behandling och darefter periodiskt. Dessa bor utforas oftare i borjan av behandlingen med Rebif

44 mikrogram.

Storning av skoldkortelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya eller forvarrade abnormiteter i
skdldkaorteln. Kontroll av skdldkortelfunktionen rekommenderas fére bérjan av behandlingen och vid
abnormitet var 6-12 manad efter paborjad behandling. Om resultatet ar normalt fore bérjan av
behandlingen, behdvs inte rutinkontroll men ska utféras om kliniska tecken pa nedsatt funktion av
skoldkaorteln upptrader (se avsnitt 4.8).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benméargshdmning

Forsiktighet och noggrann kontroll bor iakttagas vid administrering av interferon beta-1a till patienter
med allvarlig njur- eller leversvikt och till patienter med allvarlig benmargshamning.
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Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar mot interferon beta-1a kan bildas. Den exakta frekvensen av dessa
antikroppar ar for narvarande okénd. Kliniska data antyder att ca 13-14 % av patienterna utvecklar
bestaende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48 manaders behandling med Rebif

44 mikrogram. Narvaron av antikroppar har visat sig minska det farmakodynamiska svaret pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om den kliniska betydelsen av
induktion av antikroppar inte ar fullt klarlagd, ar utveckling av neutraliserande antikroppar férknippad
med reducerad effekt pa kliniska variabler och MRT-variabler. Om en patient svarar daligt pa
behandling med Rebif och har neutraliserande antikroppar, bor den behandlande l&karen géra en
fornyad bedémning av nytta/risk balansen med fortsatt Rebif-behandling.

Anvandningen av olika analysmetoder for att pavisa serumantikroppar och skilda definitioner for
positivt antikroppssvar, gor att moéjligheten att jamfora olika preparats antigenicitet ar begrénsad.

Andra former av multipel skleros

Det finns bara sparsamt med data om sakerhet och effekt pa icke-uppegaende patienter med multipel
skleros. Rebif har &nnu inte undersokts hos patienter med primdr progredierande multipel skleros och
bor inte anvéndas till dessa patienter.

Hjalpdmnen
Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Overvaka patienter yngre an 3 ar for respiratoriska symtom.

Informera patienter som &r gravida eller ammar om den potentiella risken med hjalpamnet
bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos. Anvands med
forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. den potentiella
risken med hjélpdmnent bensylalkohol, som 6ver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk
acidos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska med interferon beta-1a.

Det har rapporterats att interferoner i ménniskor och djur reducerar aktiviteten av cytokrom

P450 beroende enzym. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid behandling med Rebif i kombination med
lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som huvudsakligen &r beroende av cytokrom
P450-systemet for clearance, t ex antiepileptiska lakemedel samt vissa antidepressiva medel.
Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) har inte studerats

systematiskt. Kliniska studier visar att patienter med multipel skleros kan ges bade Rebif och
kortikosteroider eller ACTH vid skov.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méangd data (mer an 1 000 graviditeter) fran register och erfarenhet efter marknadsforing visar
ingen okad risk for allvarliga medfédda missbildningar efter exponering for interferon beta fore
befruktning eller efter exponering under graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under den
forsta trimestern ar dock okénd, eftersom data samlades in ndr anvandning av interferon beta var
kontraindicerad under graviditet, och behandlingen sannolikt avbrots nar graviditet pavisades och/eller
bekréftades. Erfarenhet av exponering under den andra och tredje trimestern &r mycket begrénsade.
Baserat pa djurdata (se avsnitt 5.3) kan det finnas en 6kad risk for spontan abort. Risken for spontana
aborter hos gravida kvinnor exponerade for interferon beta kan inte fullstandigt utvéarderas baserat pa
de data som for narvarande finns tillgangliga, men hittills tyder uppgifterna inte pa en 6kad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet vervagas.

Amning

Begransad tillganglig information om Gverforing av interferon beta-1a till bréstmjoélk, tillsammans
med interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av interferon beta-1a som
utsondras i bréstmjolk ar forsumbara. Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas
forvéntas.

Rebif kan anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling med interferon beta (t.ex. yrsel)
skulle kunna paverka patientens férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest férekommande biverkningarna vid behandling med Rebif &r relaterade till influensaliknande
syndrom. Symtomen brukar vara mest uttalade i boérjan av behandlingen och minska i omfattning
under fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de patienter som behandlas med Rebif far
influensaliknande syndrom, typiska for interferon, inom de forsta sex manaderna efter
behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna far ocksa reaktioner pa injektionsstéllet, oftast mild
inflammation eller rodnad. Asymtomatisk dkning av laboratorieparametrar for leverfunktion och
minskning av vita blodkroppar &r ocksa vanliga.

De flesta biverkningar som uppstar vid behandling med interferon beta-1a &r vanligtvis lindriga och

reversibla och svarar bra pa dosreducering. | fall av allvarliga och bestaende biverkningar kan Rebif-
dosen tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut om detta fattas av lakaren.
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Forteckning 6ver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier liksom i rapporter efter
marknadsforing (en asterisk [*] indikerar biverkningar som har identifierats under
biverkningsévervakning efter marknadsforing). De frekvenser som anvénds nedan definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga:
Séllsynta:

Endokrina systemet
Mindre vanliga:

Immunsystemet
Sallsynta:

Lever och gallvégar
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Psykiska stérningar
Vanliga:
Séllsynta:

Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, anemi

Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom* (klassmarkning for interferon beta-
produkter; se avsnitt 4.4), pancytopeni*

Skoldkdorteldysfunktion oftast i form av hypotyreoidism eller
hypertyreoidism

Anafylaktiska reaktioner*

Asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser
Kraftig forhojning av transaminaser

Hepatit med eller utan ikterus*

Leversvikt* (se avsnitt 4.4), autoimmun hepatit*

Depression, sémnléshet
Sjélvmordsforsok*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:
Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Ogon
Mindre vanliga:

Blodkérl
Mindre vanliga:

Huvudvark

Krampanfall*

Overgéende neurologiska symtom (dvs. hypoestesi, muskelspasmer,
parestesi, svarigheter att ga, muskuloskeletal stelhet) som kan likna skov av
multipel skleros*

Retinal vaskuldr storning (t.ex. retinopati, bomullsexsudat och obstruktion
av retinal artar eller ven)*

Tromboemboliska reaktioner*

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Magtarmkanalen
Vanliga:

Dyspné*
Pulmonell arteriell hypertoni* (klassmarkning for interferon-produkter, se
nedan Pulmonell arteriell hypertoni)

Diarré, krakningar, illamaende
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Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada, hudutslag, rodnad, makulopapuldsa hudutslag, haravfall*
Mindre vanliga: Urtikaria*
Séllsynta: Quinckes 6dem (angiotdem)*, erythema multiforme*, erythema multiforme-

liknande hudreaktioner*, Stevens-Johnsons syndrom*

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Muskelvark, ledvark
Séllsynta: Lakemedelsinducerad lupus erythematosus*

Njurar och urinvégar
Séllsynta: Nefrotiskt syndrom*, glomeruloskleros* (se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Inflammation pa injektionsstallet, reaktioner pa injektionsstallet,
influensaliknande symtom

Vanliga: Smarta pa injektionsstallet, trétthet, stelhet, feber

Mindre vanliga: Nekros, svullnad, abscess och infektioner* pa injektionsstallet, 6kad
svettning*

Séllsynta: Cellulit pa injektionsstallet*

Ingen kand frekvens: Pannikulit (uppstod vid injektionsstéllet)

Pediatrisk population

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar.
Begransade sékerhetsdata tyder pa att sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) som far
Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Klasseffekter
Administrering av interferon har satts i samband med anorexi, yrsel, oro, arytmi, vasodilatation och
palpitation, menorragi och metrorragi.

En 6kad bildning av autoantikroppar kan férekomma vid behandling med interferon beta.

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, aven upp till flera ar efter att behandling
med beta-interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av dverdosering bor patienten l1aggas in for observation och 1amplig stdédjande behandling
ges.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner ATC-kod: LO3ABO7

Interferoner &r en grupp endogena glykoproteiner som har immunmodulerande, antivirala och
antiproliferativa egenskaper.

Rebif (interferon beta-1a) har samma aminosyrasekvens som endogent humant interferon beta. Det
framstalls i mammalieceller (kinesisk hamster ovarieceller) och ar darfor glykosylerat som det
naturliga proteinet.

Oberoende av administreringsvag ses tydliga Rebif-genererade farmakodynamiska effekter.
Intracelluldr- och serumaktivitet av 2-5A-syntetas samt serumkoncentrationerna av beta-2
mikroglobulin och neopterin 6kar inom 24 timmar efter en injektion och borjar sedan avta inom
2 dygn. Intramuskulér och subkutan administrering ger likvérdiga svar. Efter upprepad subkutan
administrering av samma dos 4 ganger med 48 timmars mellanrum, forblir dessa biologiska svar
forhojda, utan tecken pa utveckling av tolerans.

Biologiska svarsmarkorer (t.ex. 2°,5’-OAS-aktivitet, neopterin och beta-2-mikroglobulin) induceras av
interferon beta-1a efter subkutana doser administrerade till friska frivilliga forsokspersoner. Tid till
maximala koncentrationer efter en enstaka subkutan injektion var 24 till 48 timmar fér neopterin,
beta-2-mikroglobulin och 2’,5’-0AS, 12 timmar for MX1 och 24 timmar fér OAS1 och

OAS?2 genuttryck. Toppar av likartad h6jd och tid observerades for de flesta av dessa markorer efter
forsta och sjatte administreringen.

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under utredning.

En enda klinisk episod som tyder p& multipel skleros

En kontrollerad Klinisk provning med Rebif genomfardes under tva ar pa patienter med en enda klinisk
episod som tydde pa demyelinisering pa grund av multipel skleros. De patienter som rekryterades till
prévningen hade minst tva kliniskt tysta lesioner vid T2-viktad MRT-undersokning, med en storlek pa
minst 3 mm, varav minst en ar oval eller periventrikuldr eller infratentoriell. Andra sjukdomar an
multipel skleros som battre skulle kunna forklara patientens tecken och symtom hade uteslutits.

Patienterna randomiserades dubbelblint till att fa antingen Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka,
Rebif 44 mikrogram en gang per vecka eller placebo. Om en andra klinisk demyeliniseringsepisod
intr&ffade som bekréftade definitiv multipel skleros fick patienterna 6ppet byta till den
rekommenderade dosen av Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka, samtidigt som blindningen av
den inledande randomiseringen behélls.
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Effektresultaten av Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka jamfort med placebo fran denna studie &r
foljande:

Parameter Behandling Behandlingsjamforelse
Statistik Rebif 44 mikrog tiw mot placebo
Placebo Rebif Riskredukt | Cox Log-rank
(n=171) 44 mikrog | ion proportionella p-varde
tiw riskkvot
(n=171) [95 % K]
Overgang enligt McDonald (2005)
Antal episoder 144 106
KM-skattning 85,8 % 62,5 % 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Overgang till CDMS
Antal episoder 60 33
KM-skattning 37,5% 20,6 % 52 % 0,48[0,31;0,73] | <0,001
Genomsnittligt antal CUA-lesioner per patient och undersékning under den dubbelblinda
perioden
Minsta
kvadratmedelvarden 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
(SE)
tiw: tre ganger per vecka, Kl1: konfidensintervall, CUA: kombinerad unik aktiv (combined unique
active)

* Forhallande minsta kvadratmedelvérde [95 % K]

For ndrvarande finns det ingen véletablerad definition av en hogriskpatient, &ven om ett mer
konservativt forhallningssatt ar att acceptera minst nio hyperintensiva T2-lesioner vid den forsta
MRT-undersékningen och minst en ny T2-lesion eller en ny Gd-forstérkt lesion vid en uppféljande
undersokning minst en manad efter den forsta. | varje fall bor behandling endast 6vervagas for
patienter som klassificerats som hogriskpatienter.

Skovvis forlépande multipel skleros

Sékerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos patienter med skovvis forlopande
multipel skleros i doser varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet subkutant tre
ganger i veckan. Inom godkand dosering har Rebif 44 mikrogram visat sig minska frekvensen (ca

30 % under 2 ar) och svarigheten av kliniska skov hos patienter som haft minst tva skov under narmast
foregaende 2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid start. Andelen patienter med forvarrad invaliditet,
definierad som minst en punkts 6kning i EDSS faststalld efter 3 manader, reducerades fran 39 %
(placebo) till 27 % (Rebif 44 mikrogram). Sett 6ver en 4-arsperiod var minskningen av
skovfrekvensen i medeltal 22 % for patienter behandlade med Rebif 22 mikrogram, och 29 % for
patienter behandlade med Rebif 44 mikrogram, detta jamfort med en grupp av patienter som under 2 ar
fick placebo och darefter behandlades med antingen Rebif 22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram i

2 ar.

Sekundar progressiv multipel skleros

Rebif hade ingen signifikant effekt pa utvecklingen av invaliditet i en 3-arsstudie pa patienter med
sekundar progressiv multipel skleros (EDSS 3-6,5) och med bevisad klinisk progression under narmast
foregaende 2-arsperiod, men utan skov de foregaende atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades
emellertid med ca 30 %. Om man delade in patienterna i tva undergrupper (de med och utan skov
under narmaste 2-arsperioden fore inklusion i studien), sags ingen effekt pa invaliditetsutveckling hos
patienter utan skov. Hos patienter med skov reducerades andelen patienter med forvérrad invaliditet
vid slutet av studien fran 70 % (placebo) till 57 % (Rebif 22 mikrogram och 44 mikrogram
kombinerat). Dessa resultat som erhallits a posteriori i en undergrupp av patienter, bor tolkas med
forsiktighet.
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Primaér progressiv multipel skleros

Rebif har annu inte undersokts pa patienter med primar progressiv multipel skleros och bor darfor inte
anvandas av dessa patienter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos friska frivilliga visar interferon beta-1a en skarp multiexponentiell minskning, med serumnivaer

som dar proportionella mot dosen. Subkutan eller intramuskul&r administrering av Rebif ger likvardig
exponering av interferon beta.

Distribution
Efter upprepade subkutana injektioner av Rebif i doser om 22 och 44 mikrogram observerades
vanligtvis maximala koncentrationer efter 8 timmar, men detta varierade mycket.

Eliminering

Efter upprepade subkutana doser till friska frivilliga 6kade de viktigaste farmakokinetiska
parametrarna (AUCu 0ch Crmax) proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till

44 mikrogram. Den berdknade skenbara halveringstiden &r 50 till 60 timmar, vilket 6verensstdimmer
med den ackumulering som observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1a metaboliseras och utsdndras huvudsakligen via levern och njurarna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for méanniska.

Rebif har inte undersokts for karcinogenicitet.

En studie pa embryo/foster hos apor visade inga tecken pa reproduktionsskador. En okad abortrisk har
rapporterats i djurstudier med héga doser av interferon alfa och beta. Det finns ingen information om
effekt av interferon beta-1a pa manlig fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra for pH-justering

Natriumhydroxid for pH-justering

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

For ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet och forvara den vid hogst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas
fore utgangsdatum.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsspruta av typ I-glas, med rostfri nal, innehallande 0,5 ml 16sning.
Sprutan ar innesluten i en injektionspenna for engangsbruk som kallas RebiDose.

Forpackningsstorlekar om 1, 3 eller 12 forfyllda injektionspennor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsvatskan, I6sningen i de forfyllda injektionspennorna &r fardig for anvandning. Kartongen
innehaller en bipacksedel med fullstandiga anvisningar om anvéandning och hantering.

Endast for engangsbruk. Endast klar till latt grumlig I6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa
forsamring ska anvandas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015

EU/1/98/063/016

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 maj 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 04 maj 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING MED 1, 3, 12 OCH 36 FORFYLLDA SPRUTOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 22 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

interferon beta-1a

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Deklaration: Varje forfylld spruta (0,5 ml) innehéller 22 mikrogram (6 MIE) interferon beta-1a

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra och natriumhydroxid
for pH-justering och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld spruta.

3 forfyllda sprutor.
12 forfyllda sprutor.
36 forfyllda sprutor.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Sprutan forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Patienten kan forvara Rebif vid hégst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas
fore utgangsdatum.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/001 1 forfylld spruta
EU/1/98/063/002 3 forfyllda sprutor
EU/1/98/063/003 12 forfyllda sprutor
EU/1/98/063/020 36 forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rebif 22

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rebif 22 mikrog. injektionsvétska, 16sning

interferon beta-1a
s.c. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

22 mikrogram (6 miljoner IE)/0,5 ml

6. OVRIGT

Merck Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING MED 1, 3, 12 OCH 36 FORFYLLDA SPRUTOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 44 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

interferon beta-1a

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Deklaration: Varje forfylld spruta (0,5 ml) innehaller 44 mikrogram (12 MIE) interferon beta-1a

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra och natriumhydroxid
for pH-justering och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld spruta.

3 forfyllda sprutor.
12 forfyllda sprutor.
36 forfyllda sprutor.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Sprutan forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Patienten kan forvara Rebif vid hégst 25°C
under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas
fore utgangsdatum.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/004 1 forfylld spruta
EU/1/98/063/005 3 forfyllda sprutor
EU/1/98/063/006 12 forfyllda sprutor
EU/1/98/063/021 36 forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rebif 44

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rebif 44 mikrog. injektionsvétska, 16sning

interferon beta-1a
s.c. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

44 mikrogram (12 miljoner IE)/0,5 ml

6. OVRIGT

Merck Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING MED 4 OCH 12 CYLINDERAMPULLER, KASSETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 22 mikrogram/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i cylinderampull, kassett

interferon beta-1a

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Deklaration: Varje cylinderampull, kassett, innehaller 66 mikrogram (18 MIE) interferon beta-1a i
1,5 ml vatska.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra och natriumhydroxid
for pH-justering och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.

4 cylinderampuller, kassetter
12 cylinderampuller, kassetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

For flerdosbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta injektionen: anvands inom 28 dagar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Cylinderampullen, kassetten, forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Injektionshjalpmedlet som innehaller en cylinderampull, kassett, med Rebif maste forvaras i
produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C). Patienten kan forvara Rebif vid hogst 25°C under en
enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskdpet och anvéandas fore
utgangsdatum.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/008 4 cylinderampuller, kassetter
EU/1/98/063/018 12 cylinderampuller, kassetter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rebif 22/0,5

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
CYLINDERAMPULL, KASSETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rebif 22 mikrog./0,5 ml injektionsvatska, l6sning injektionsvatska

interferon beta-1a
s.c. anvandning s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

66 mikrogram (18 miljoner 1E)/1,5 ml 1,5 ml = 66 mikrog (18 milj. IE)

6. OVRIGT

Merck Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING MED 4 OCH 12 CYLINDERAMPULLER, KASSETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 44 mikrogram/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i cylinderampull, kassett

interferon beta-1a

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Deklaration: Varje cylinderampull, kassett, innehaller 132 mikrogram (36 MIE) interferon beta-1a i
1,5 ml vatska.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra och natriumhydroxid
for pH-justering och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.

4 cylinderampuller, kassetter
12 cylinderampuller, kassetter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

For flerdosbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta injektionen: anvands inom 28 dagar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Cylinderampullen, kassetten, forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Injektionshjalpmedlet som innehaller en cylinderampull, kassett, med Rebif maste forvaras i
produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C). Patienten kan forvara Rebif vid hogst 25°C under en
enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvéandas fore
utgangsdatum.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/009 4 cylinderampuller, kassetter
EU/1/98/063/019 12 cylinderampuller, kassetter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rebif 44/0,5

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
CYLINDERAMPULL, KASSETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rebif 44 mikrog./0,5 ml injektionsvatska, l6sning injektionsvatska

interferon beta-1a
s.c. anvandning s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

132 mikrogram (36 miljoner 1E)/1,5 ml 1,5 ml = 132 mikrog (36 milj. IE)

6. OVRIGT

Merck Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING MED 1, 3 OCH 12 FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 22 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

interferon beta-1a

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Deklaration: Varje forfylld injektionspenna innehdller 22 mikrogram (6 MIE) interferon beta-1a i
0,5 ml 6sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra och natriumhydroxid
for pH-justering och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld injektionspenna. RebiDose.
3 forfyllda injektionspennor. RebiDose.
12 forfyllda injektionspennor. RebiDose.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

92



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Den forfyllda injektionspennan forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Patienten kan foérvara
Rebif vid hogst 25°C under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i
kylskapet och anvandas fore utgangsdatum.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/011 1 forfylld injektionspenna
EU/1/98/063/012 3 forfyllda injektionspennor
EU/1/98/063/013 12 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rebif 22

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rebif 22 mikrogram mikrog injektionsvatska, 16sning injektionsvétska

interferon beta-1a
s.c. anvandning s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

22 mikrogram (6 miljoner 1E)/0,5 ml 0,5 ml = 22 mikrog (6 milj. IE)

6. OVRIGT

Merck Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
FORPACKNING MED 1, 3 OCH 12 FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 44 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

interferon beta-1a

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Deklaration: Varje forfylld injektionspenna innehaller 44 mikrogram (12 MIE) interferon beta-1a i
0,5 ml 6sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat, attiksyra och natriumhydroxid
for pH-justering och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld injektionspenna. RebiDose.
3 forfyllda injektionspennor. RebiDose.
12 forfyllda injektionspennor. RebiDose.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Den forfyllda injektionspennan forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Patienten kan forvara
Rebif vid hogst 25°C under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i
kylskapet och anvandas fore utgangsdatum.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/98/063/014 1 forfylld injektionspenna
EU/1/98/063/015 3 forfyllda injektionspennor
EU/1/98/063/016 12 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rebif 44

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rebif 44 mikrogram mikrog injektionsvétska, 16sning injektionsvétska

interferon beta-1a
s.c. anvandning s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

44 mikrogram (12 miljoner IE)/0,5 ml 0,5 ml = 44 mikrog (12 milj. IE)

6. OVRIGT

Merck Europe B.V.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rebif 22 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
interferon beta-1a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, a&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Rebif ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Rebif
Hur du anvénder Rebif

Eventuella biverkningar

Hur Rebif ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ourLNE

1. Vad Rebif ar och vad det anvands for

Rebif tillhér en grupp av lakemedel som kallas interferoner. De &r naturliga substanser som overfor
budskap mellan celler. Interferoner produceras av kroppen och spelar en viktig roll i immunsystemet.
Genom mekanismer som inte ar helt klarlagda, hjéalper interferoner till att begransa skador i det
centrala nervsystemet i samband med multipel skleros.

Rebif &r ett mycket rent, 10sligt protein som liknar det naturliga interferon beta som produceras i
kroppen.

Rebif anvands for behandling av multipel skleros. Lékemedlet har visat sig reducera skovens antal och
svarighetsgrad samt fordréja utvecklingen av invaliditet.

2. Vad du behover veta innan du anvander Rebif

Anvand inte Rebif

o om du &r allergisk mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ar allvarligt deprimerad.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvéander Rebif.

. Rebif ska bara anvandas under kontroll av din l&kare.

o Innan behandlingen med Rebif startar bor du noggrant lasa och sen félja de instruktioner som
ges under rubriken "Hur du anvander Rebif”, detta for att minska risken for nekros pa
injektionsstéllet (nedbrytning av huden och vavnadsddd) vilket har rapporterats for patienter
som behandlas med Rebif. Kontakta din ldkare om du far besvarliga lokala reaktioner.

o Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Rebif om du ar allergisk (6verkénslig) mot
nagot annat lakemedel.
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o Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen.
Blodpropparna kan paverka dina njurar. Detta kan handa flera veckor eller upp till flera ar efter
att du borjade med Rebif. Det kan handa att din lakare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet
(antalet blodplattar) och funktionen hos njurarna.

Tala om for din lakare om du har

benmargssjukdom

njursjukdom

leversjukdom

hjértsjukdom

skoldkortelsjukdom

eller om du har varit deprimerad

eller om du har haft epileptiska anfall

sd att lakaren noggrant kan folja behandlingen och en eventuell forsamring av dessa tillstand.

Andra lakemedel och Rebif

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lékemedel.

Du ska i synnerhet tala om for din ldkare om du anvander lakemedel mot epilepsi (antiepileptika) eller
mot depression (antidepressiva).

Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas. Rebif kan anvandas under amning.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Bade sjalva sjukdomen och behandlingen kan paverka din formaga att kéra bil och anvanda maskiner.
Ta upp detta med din lakare om det oroar dig.

Rebif innehaller natrium och bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedelinnehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar sa som andningssvarigheter hos
sma barn.

Anvand inte lakemedlet langre an 1 vecka till nyfodda (yngre &n 3 ar) om inte lakare eller
apotekspersonal har rekommenderat det.

Om du &r gravid eller ammar, eller om du har nedsatt leverfunktion eller njurfunktion, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéander detta lakemedel. Stora mangder bensylalkohol kan lagras i
kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

3. Hur du anvander Rebif
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Nér du borjar anvénda Rebif rekommenderas att du inleder behandlingen genom att gradvis 6ka dosen
(sa kallad "dostitrering™) under de forsta 4 veckorna for att bidra till att minska biverkningar. Rebif
finns tillgangligt som cylinderampuller, kassetter, & 22 mikrogram respektive 44 mikrogram for
anvandning med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, som automatiskt justerar dosen
under den forsta behandlingsmanaden.
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Dos

Den vanliga dosen &r 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan. Din lakare har
ordinerat dig en lagre dos om 22 mikrogram (6 miljoner IE) given tre ganger i veckan. Denna lagre
dos rekommenderas for patienter som inte tolererar den hégre dosen.

Rebif bor tas tre ganger per vecka, och om det ar mojligt:

o pa samma tre veckodagar varje vecka (minst 48 timmar mellan varje gang, t.ex. mandag,
onsdag, fredag)

. vid samma tidpunkt pa dygnet (helst pa kvillen).

Anvandning for barn och ungdomar (2 till 17 ar)

Inga formella kliniska studier har utforts pa barn eller ungdomar. Det finns emellertid en del kliniska
data tillgangliga som tyder pa att siakerhetsprofilen hos barn och ungdomar som far Rebif

22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Anvandning for barn (under 2 ar)
Rebif rekommenderas inte for anvandning till barn som &r under 2 ar.

Administreringssatt

Rebif ska injiceras subkutant (under huden).

Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste goras i narvaro av specialutbildad vardpersonal.
Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, véan eller vardgivare anvanda Rebif
sprutorna for att injicera lakemedlet hemma. Det kan ocksa ges med en lamplig autoinjektor.

Las foljande instruktion noggrant om du ska injicera Rebif:
Endast for engangsbruk.
Endast Klar till latt grumlig I6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa forsamring ska anvandas.

Sa har injicerar du Rebif

° Vilj ett injektionsstalle. Din lakare eller sjukskoterska kommer att
visa dig majliga injektionsstallen pa kroppen (bra stallen ar évre
delen av laren och nedre delen av buken). Hall sprutan som en
penna eller en dartpil. Kom ihdg att variera injektionsstallen, sa att
inget omrade injiceras for ofta. Detta for att minska risken for
nekros (lokal vavnadsdod) pa injektionsstallet.

OBS: injicera inte dér du kanner knolar, harda knutor eller smarta.
Tala om for din lakare eller sjukvardspersonal om du hittar nagot
sadant.

o Tvatta handerna med tval och vatten.

o Tag sprutan med Rebif fran blisterférpackningen genom att riva av plastfilmen.

o Anvand en sprit-sudd till att tvatta huden vid injektionsstallet fore injektion. Lat huden torka.
Om det finns lite alkohol kvar pa huden kan det svida.

o Nyp forsiktigt ihop huden vid injektionsstéllet (for att lyfta upp den
lite).

o Vila handleden mot huden nara injektionsstallet och stick in nalen i
huden i rét vinkel med en snabb och bestamd rorelse.

103



o Injicera lakemedlet genom att pressa langsamt pa pistongen (pressa in
pistongen helt tills sprutan ar tom).
3 . Hall en bomullstuss mot injektionsstallet och dra ut nalen.

o Massera forsiktigt injektionsstéllet med en torr bomullstuss eller gasvav.
o Kasta det material du har anvant: kasta nalen och den tomma ampullen i en avfallsbehéllare sa
fort du &r klar med injektionen.

Om du anvant for stor mangd av Rebif
I hdndelse av 6verdosering, ska du genast kontakta din lakare.

Om du har glémt att anvanda Rebif
Om du glémmer en dos, ska du fortsétta att injicera pa nasta injektionsdag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glémd dos.

Om du slutar att anvanda Rebif

Effekten av Rebif kanske inte marks med detsamma. Du bor darfor inte sluta att ta Rebif, utan fortsatta
att anvanda det regelbundet for att uppna 6nskat resultat. Skulle du vara osaker pa nyttan med
behandlingen, bor du radgora med din lakare.

Du bér inte sluta behandlingen utan att forst kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din lakare och sluta anvand Rebif om du upplever nagon av féljande
allvarliga biverkningar:

o Allvarlig allergisk (6verkanslighets) reaktion. Om det strax efter Rebif-injektionen plotsligt
kdnns svart att andas, vilket kan uppsta i samband med svullnad av ansikte, lappar, tunga eller
hals, nasselutslag, klada 6ver hela kroppen, och en kénsla av svaghet eller matthet, ska du
genast kontakta din lakare eller sdka akut lakarhjéalp. Dessa reaktioner ar séllsynta (kan
férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Informera omedelbart din lakare om du upplever nagot av foljande méjliga symtom pa
leverproblem: gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar), utbredd klada, aptitforlust foljt av
illamaende och krakningar samt latt far blamarken i huden. Allvarliga leverproblem kan
forknippas med ytterligare tecken, t.ex. koncentrationssvarigheter, somnighet och forvirring.

o Depression &r vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) hos behandlade patienter

med multipel skleros. Om du kéanner dig deprimerad eller far sjalvmordstankar, rapportera
detta omedelbart till din lakare.
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Tala med lakare om du upplever ndgon av foljande biverkningar:

Influensaliknande symtom, som huvudvérk, feber, frossa, muskel- och ledsmaértor, trotthet
samt illamaende ar mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Dessa symtom &r oftast milda, &r vanligare i borjan av behandlingen och avtar vid fortsatt
anvandning.

For att minska dessa symtom kan din lakare rada dig att ta ett febernedsattande och
smartstillande I&kemedel innan du tar en dos av Rebif och darefter under ett dygn efter varje
injektion.

Reaktioner pa injektionsstéllet sasom rodnad, svullnad, missfargning, inflammation, smarta
och nedbrytning av huden &r mycket vanliga.

Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet avtar vanligtvis med tiden.

Véavnadsdod (nekros), bélder och knélar pa injektionsstallet &r mindre vanliga (kan forekomma
hos upp till 1 av 100 personer).

Se rekommendationerna under avsnittet ”Varningar och forsiktighet” fér att minimera risken for
reaktioner pa injektionsstallet.

Injektionsstallet kan bli infekterat (mindre vanliga); huden kan bli svullen, 6mmande och hard
och hela omradet kan smarta. Kontakta din ldkare for radgivning om du upplever nagot av dessa
symtom.

Vissa laboratorietester kan forandras. Dessa forandringar marks i allménhet inte av patienten
(inga symtom), r vanligtvis dvergaende och milda, samt kraver oftast ingen sérskild
behandling.

Antalet roda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodpléattar kan minska antingen endast en sort
(mycket vanliga) eller alla sorter pa en gang (séllsynta). Dessa forandringar kan resultera i
mojliga symtom som trotthet, minskad motstandskraft mot infektioner, blamarken eller
ofdrklarlig blodning. Leverfunktionstester kan paverkas (mycket vanliga). Leverinflammation
har ocksa rapporterats (mindre vanliga). Kontakta lakare omedelbart (se ovan ”Kontakta
omedelbart din lakare...”) om du upplever symtom som tyder pa leverstorning sasom aptitforlust
foljt av andra symtom som illamaende, krakningar eller gulsot.

Stord skoldkortelaktivitet & mindre vanliga. Skoldkorteln kan fungera antingen Gverdrivet
eller otillrackligt. Dessa forandringar i skdldkortelaktivitet kdnns néstan aldrig av patienten som
symtom, men din lakare kan rekommendera laboratorietestning.

Falskt MS skov (ingen kand frekvens): Det & mojligt att du i borjan av din behandling med
Rebif upplever symtom som paminner om ett multipel skleros skov. Till exempel kan dina
muskler kannas 6mma eller valdigt svaga, vilket forhindrar dig fran att réra dig som du vill. |
vissa fall kopplas sadana symtom ihop med feber eller influensaliknande symtom som beskrivs
ovan. Tala med din lakare om du marker nagra av dessa biverkningar.

Andra mdjliga biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

Huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Insomnia (somnsvarigheter)
Diarré, illaméaende, krakningar
Klada, exantem (hudutslag)
Muskel- och ledvérk

Trotthet, feber, frossa
Haravfall

105



Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Nésselutslag

Epileptiska anfall

Leverinflammation (hepatit)

Andningssvarigheter

Blodproppar sasom djup ventrombos

Retinal storning (bakre delen av 6gat) sasom inflammation eller blodproppar med synrubbning
som foljd (synstdrningar, synbortfall)

Okad svettning

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

Sjalvmordsforsok

Allvarliga hudreaktioner — ibland med skador pa slemhinnor

Blodproppar i de sma blodkérlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara att du latt far blamarken, blodningar,
feber, extrem svaghet, huvudvark, yrsel eller svimningskénsla. Din lakare kan se férandringar i
blodet och i njurfunktionen.

Lakemedelsinducerad lupus erythematosus: en biverkning vid langvarig anvandning av Rebif.
Symtomen kan innefatta muskelvark, varkande och svullna leder samt hudutslag. Du kan ocksa
uppleva andra tecken som feber, viktminskning och trétthet. VVanligtvis forsvinner symtomen
inom en eller tva veckor efter avslutad behandling.

Njurproblem inklusive arrbildning som kan férsdmra din njurfunktion.

Om du far nagot eller samtliga av dessa symtom:

- skummande urin

- trotthet

- svullnad, framfér allt i fotleder och 6gonlock samt viktokning.

Tala med lakaren eftersom det kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.

Féljande biverkningar har rapporterats for interferon beta (ingen kénd frekvens):

Yrsel

Nervositet

Aptitforlust

Utvidgade blodkarl och hjéartklappning

Oregelbunden och/eller férandrad menstruation

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fértrangning av lungornas blodkérl
som leder till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna.
Pulmonell arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, &ven upp till
flera ar efter inledd behandling med Rebif.

Inflammation i fettvavnaden under huden (pannikulit), som kan gora att huden kanns hard, med
eventuell utveckling av smartsamma rdda knolar eller flackar.

Du ska inte avsluta eller férandra medicineringen utan att radgéra med din lakare.

Barn och ungdomar
Biverkningar hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Rebif ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP.
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. (For att forhindra att lakemedlet fryses, undvik att placera det i narheten av
kylelementet).

Hos slutanvandaren kan Rebif tas ut fran kylskapet och forvaras vid hogst 25°C under en enstaka
period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas fore
utgangsdatum.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du upptécker ndgra tecken pa att det har forsamrats, t.ex. om
I6sningen inte langre ar klar eller om den innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r interferon beta-1a. Varje spruta innehaller 22 mikrogram motsvarande
6 miljoner internationella enheter (IE) interferon beta-1a.

o Ovriga innehallsamnen &r mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat,
attiksyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rebif ar en injektionsvitska, 16sning i en forfylld spruta med fast nal for sjalvinjicering. Rebif ar en
klar till 1att grumlig lI6sning. Den forfyllda sprutan ar fardig for anvandning och innehaller 0,5 ml
16sning.

Rebif finns i forpackningar om 1, 3, 12 eller 36 forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederl&dnderna

Tillverkare

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
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Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
interferon beta-1a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Rebif ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Rebif
Hur du anvénder Rebif

Eventuella biverkningar

Hur Rebif ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Rebif ar och vad det anvands for

Rebif tillndr en grupp av lakemedel som kallas interferoner. De &r naturliga substanser som éverfor
budskap mellan celler. Interferoner produceras av kroppen och spelar en viktig roll i immunsystemet.
Genom mekanismer som inte &r helt klarlagda, hjélper interferoner till att begrénsa skador i det
centrala nervsystemet i samband med multipel skleros.

Rebif &r ett mycket rent, 10sligt protein som liknar det naturliga interferon beta som produceras i
kroppen.

Rebif anvands for behandling av multipel skleros. Lékemedlet har visat sig reducera skovens antal och
svarighetsgrad samt fordréja utvecklingen av invaliditet. Det &r ocksa godkant for anvandning hos
patienter som har haft en enda klinisk episod som troligen var ett forsta tecken pa multipel skleros.

2. Vad du behéver veta innan du anvander Rebif

Anvand inte Rebif

o om du &r allergisk mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ar allvarligt deprimerad.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdéterska innan du anvénder Rebif.

o Rebif ska bara anvéndas under kontroll av din l&kare.

o Innan behandlingen med Rebif startar bor du noggrant lasa och sen félja de instruktioner som
ges under rubriken "Hur du anvander Rebif”, detta for att minska risken for nekros pa
injektionsstéllet (nedbrytning av huden och vavnadsddd) vilket har rapporterats for patienter
som behandlas med Rebif. Kontakta din lakare om du far besvarliga lokala reaktioner.

o Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Rebif om du &r allergisk (6verkénslig) mot
nagot annat lakemedel.
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o Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen.
Blodpropparna kan paverka dina njurar. Detta kan handa flera veckor eller upp till flera ar efter
att du borjade med Rebif. Det kan handa att din lakare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet
(antalet blodplattar) och funktionen hos njurarna.

Tala om for din lakare om du har

benmargssjukdom

njursjukdom

leversjukdom

hjértsjukdom

skoldkortelsjukdom

eller om du har varit deprimerad

eller om du har haft epileptiska anfall

sd att lakaren noggrant kan folja behandlingen och en eventuell forsamring av dessa tillstand.

Andra lakemedel och Rebif

Tala om f0r lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lékemedel.

Du ska i synnerhet tala om for din ldkare om du anvander lakemedel mot epilepsi (antiepileptika) eller
mot depression (antidepressiva).

Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas. Rebif kan anvandas under amning.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Bade sjalva sjukdomen och behandlingen kan paverka din formaga att kéra bil och anvanda maskiner.
Ta upp detta med din lakare om det oroar dig.

Rebif innehaller natrium och bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar sa som andningssvarigheter hos
sma barn.

Anvand inte lakemedlet langre an 1 vecka till nyfodda (yngre &n 3 ar) om inte lakare eller
apotekspersonal har rekommenderat det.

Om du &r gravid eller ammar, eller om du har nedsatt leverfunktion eller njurfunktion, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéander detta lakemedel. Stora mangder bensylalkohol kan lagras i
kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

3. Hur du anvander Rebif
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Nér du borjar anvanda Rebif rekommenderas att du inleder behandlingen genom att gradvis ¢ka dosen
(sa kallad "dostitrering”) under de forsta 4 veckorna for att bidra till att minska biverkningar. Rebif
finns tillgangligt som cylinderampuller, kassetter, a 22 mikrogram respektive 44 mikrogram for
anvandning med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, som automatiskt justerar dosen
under den férsta behandlingsmanaden.
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Dos
Patienter som har haft en enda klinisk episod
Den vanliga dosen &r 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan.

Patienter med multipel skleros
Den vanliga dosen &r 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan.

En lagre dos om 22 mikrogram (6 miljoner IE) given tre ganger i veckan rekommenderas for patienter
som inte tolererar den hégre dosen.

Rebif bor tas tre ganger per vecka, och om det ar mojligt:

o pa samma tre veckodagar varje vecka (minst 48 timmar mellan varje gang, t.ex. mandag,
onsdag, fredag)

o vid samma tidpunkt pa dygnet (helst pa kvéllen).

Anvandning for barn och ungdomar (2 till 17 ar)

Inga formella kliniska studier har utforts pa barn eller ungdomar. Det finns emellertid en del kliniska
data tillgangliga som tyder pa att sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar som far Rebif

22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Anvandning for barn (under 2 ar)
Rebif rekommenderas inte for anvandning till barn som &r under 2 ar.

Administreringssatt

Rebif ska injiceras subkutant (under huden).

Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste goras i narvaro av specialutbildad vardpersonal.
Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, vén eller vardgivare anvanda Rebif
sprutorna for att injicera lakemedlet hemma. Det kan ocksa ges med en lamplig autoinjektor.

Las féljande instruktion noggrant om du ska injicera Rebif:
Endast for engangsbruk.
Endast klar till latt grumlig I6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa forsamring ska anvandas.

Sa har injicerar du Rebif

. Valj ett injektionsstélle. Din lakare eller sjukskoterska kommer att
visa dig majliga injektionsstéllen pa kroppen (bra stallen &r dvre
delen av laren och nedre delen av buken). Hall sprutan som en
penna eller en dartpil. Kom ihdg att variera injektionsstallen, s att
inget omrade injiceras for ofta. Detta for att minska risken for
nekros (lokal vavnadsddd) pa injektionsstallet.

OBS: injicera inte dér du kanner knoélar, harda knutor eller smarta.
Tala om for din lakare eller sjukvardspersonal om du hittar nagot
sadant.

o Tvatta handerna med tval och vatten.

o Tag sprutan med Rebif fran blisterférpackningen genom att riva av plastfilmen.

o Anvand en sprit-sudd till att tvatta huden vid injektionsstallet fore injektion. Lat huden torka.
Om det finns lite alkohol kvar pa huden kan det svida.
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o Nyp forsiktigt ihop huden vid injektionsstéllet (for att lyfta upp den
lite).

o Vila handleden mot huden néra injektionsstallet och stick in nalen i
huden i rét vinkel med en snabb och bestamd rorelse.

o Injicera lakemedlet genom att pressa langsamt pa pistongen (pressa in
pistongen helt tills sprutan ar tom).
3 . Hall en bomullstuss mot injektionsstallet och dra ut nalen.

o Massera forsiktigt injektionsstéllet med en torr bomullstuss eller gasvav.
o Kasta det material du har anvant: kasta nalen och den tomma ampullen i en avfallsbehéllare sa
fort du &r klar med injektionen.

Om du anvant for stor mangd av Rebif
I hdndelse av 6verdosering, ska du genast kontakta din lakare.

Om du har glémt att anvanda Rebif
Om du glémmer en dos, ska du fortsétta att injicera pa nasta injektionsdag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glémd dos.

Om du slutar att anvanda Rebif

Effekten av Rebif kanske inte marks med detsamma. Du bor darfor inte sluta att ta Rebif, utan fortsatta
att anvanda det regelbundet for att uppna 6nskat resultat. Skulle du vara oséker pa nyttan med
behandlingen, bor du radgora med din lakare.

Du bor inte sluta behandlingen utan att forst kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din lakare och sluta anvand Rebif om du upplever nagon av féljande
allvarliga biverkningar:

o Allvarlig allergisk (6verkanslighets) reaktion. Om det strax efter Rebif-injektionen plotsligt
kdnns svart att andas, vilket kan uppsta i samband med svullnad av ansikte, lappar, tunga eller
hals, nasselutslag, klada 6ver hela kroppen, och en kénsla av svaghet eller matthet, ska du
genast kontakta din lakare eller sdka akut ldkarhjéalp. Dessa reaktioner ar séllsynta (kan
férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Informera omedelbart din lakare om du upplever nagot av foljande méjliga symtom pa
leverproblem: gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar), utbredd klada, aptitforlust foljt av
illamaende och krakningar samt latt far blamarken i huden. Allvarliga leverproblem kan
forknippas med ytterligare tecken, t.ex. koncentrationssvarigheter, somnighet och forvirring.
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Depression &r vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) hos behandlade patienter
med multipel skleros. Om du kéanner dig deprimerad eller far sjalvmordstankar, rapportera
detta omedelbart till din lakare.

Tala med lakare om du upplever ndgon av foljande biverkningar:

Influensaliknande symtom, som huvudvérk, feber, frossa, muskel- och ledsmaértor, trotthet
samt illamaende ar mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Dessa symtom &r oftast milda, ar vanligare i borjan av behandlingen och avtar vid fortsatt
anvandning.

For att minska dessa symtom kan din ldkare rada dig att ta ett febernedsattande och
smartstillande lakemedel innan du tar en dos av Rebif och darefter under ett dygn efter varje
injektion.

Reaktioner pa injektionsstéllet sasom rodnad, svullnad, missfargning, inflammation, smarta
och nedbrytning av huden &r mycket vanliga.

Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet avtar vanligtvis med tiden.

Vavnadsdod (nekros), bélder och knélar pa injektionsstallet ar mindre vanliga (kan forekomma
hos upp till 1 av 100 personer).

Se rekommendationerna under avsnittet ”Varningar och forsiktighet” fér att minimera risken for
reaktioner pa injektionsstallet.

Injektionsstallet kan bli infekterat (mindre vanliga); huden kan bli svullen, 6mmande och hard
och hela omradet kan smarta. Kontakta din lakare for radgivning om du upplever nagot av dessa
symtom.

Vissa laboratorietester kan forandras. Dessa forandringar marks i allménhet inte av patienten
(inga symtom), dr vanligtvis dvergaende och milda, samt kraver oftast ingen sérskild
behandling.

Antalet roda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodplattar kan minska antingen endast en sort
(mycket vanliga) eller alla sorter pa en gang (sallsynta). Dessa forandringar kan resultera i
mojliga symtom som trotthet, minskad motstandskraft mot infektioner, blamarken eller
oforklarlig blédning. Leverfunktionstester kan paverkas (mycket vanliga). Leverinflammation
har ocksa rapporterats (mindre vanliga). Kontakta lakare omedelbart (se ovan ”Kontakta
omedelbart din lakare...”) om du upplever symtom som tyder pa leverstorning sdsom aptitforlust
foljt av andra symtom som illamaende, krakningar eller gulsot.

Stord skoldkortelaktivitet ar mindre vanliga. Skoldkorteln kan fungera antingen dverdrivet
eller otillrackligt. Dessa forandringar i skdldkortelaktivitet kdnns néstan aldrig av patienten som
symtom, men din lakare kan rekommendera laboratorietestning.

Falskt MS skov (ingen kand frekvens): Det & mojligt att du i bdrjan av din behandling med
Rebif upplever symtom som paminner om ett multipel skleros skov. Till exempel kan dina
muskler kannas mma eller valdigt svaga, vilket forhindrar dig fran att réra dig som du vill. |
vissa fall kopplas sddana symtom ihop med feber eller influensaliknande symtom som beskrivs
ovan. Tala med din ldkare om du marker nagra av dessa biverkningar.

Andra mdgjliga biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

Huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Insomnia (somnsvarigheter)
Diarré, illamaende, krakningar
Klada, exantem (hudutslag)
Muskel- och ledvérk
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Trotthet, feber, frossa
Haravfall

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Nésselutslag

Epileptiska anfall

Leverinflammation (hepatit)

Andningssvarigheter

Blodproppar sasom djup ventrombos

Retinal storning (bakre delen av 6gat) sasom inflammation eller blodproppar med synrubbning
som foljd (synstdrningar, synbortfall)

Okad svettning

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

Sjalvmordsforsok

Allvarliga hudreaktioner — ibland med skador pa slemhinnor

Blodproppar i de sma blodkarlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara att du latt far blamarken, blédningar,
feber, extrem svaghet, huvudvark, yrsel eller svimningskénsla. Din lakare kan se férandringar i
blodet och i njurfunktionen.

Lakemedelsinducerad lupus erythematosus: en biverkning vid langvarig anvandning av Rebif.
Symtomen kan innefatta muskelvark, varkande och svullna leder samt hudutslag. Du kan ocksa
uppleva andra tecken som feber, viktminskning och trétthet. Vanligtvis forsvinner symtomen
inom en eller tva veckor efter avslutad behandling.

Njurproblem inklusive arrbildning som kan férsdmra din njurfunktion.

Om du far nagot eller samtliga av dessa symtom:

- skummande urin

- trotthet

- svullnad, framfor allt i fotleder och 6gonlock samt viktokning.

Tala med lakaren eftersom det kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.

Féljande biverkningar har rapporterats for interferon beta (ingen kand frekvens):

Yrsel

Nervositet

Aptitforlust

Utvidgade blodkarl och hjartklappning

Oregelbunden och/eller férandrad menstruation

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fértrangning av lungornas blodkérl
som leder till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna.
Pulmonell arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, &ven upp till
flera ar efter inledd behandling med Rebif.

Inflammation i fettvavnaden under huden (pannikulit), som kan gora att huden kéanns hard, med
eventuell utveckling av smartsamma réda knolar eller flackar.

Du ska inte avsluta eller férandra medicineringen utan att radgéra med din lakare.

Barn och ungdomar
Biverkningar hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

114


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

5. Hur Rebif ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP.
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. (For att forhindra att lakemedlet fryses, undvik att placera det i narheten av
kylelementet).

Hos slutanvandaren kan Rebif tas ut fran kylskapet och forvaras vid hogst 25°C under en enstaka
period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas fore
utgangsdatum.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du upptacker ndgra tecken pa att det har forsamrats, t.ex. om
I6sningen inte langre ar klar eller om den innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r interferon beta-1a. Varje spruta innehaller 44 mikrogram motsvarande
12 miljoner internationella enheter (IE) interferon beta-1a.

o Ovriga innehallsamnen &r mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat,
attiksyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rebif ar en injektionsvitska, 16sning i en forfylld spruta med fast nal for sjélvinjicering. Rebif ar en
klar till latt grumlig l6sning. Den forfyllda sprutan ar fardig for anvandning och innehaller 0,5 ml
10sning.

Rebif finns i forpackningar om 1, 3, 12 eller 36 forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
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Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rebif 22 mikrogram/0,5 ml injektionsvatska, Idsning i cylinderampull, kassett
interferon beta-1a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Rebif ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Rebif
Hur du anvénder Rebif

Eventuella biverkningar

Hur Rebif ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ounrLNE

1. Vad Rebif ar och vad det anvéands for

Rebif tillhér en grupp av lakemedel som kallas interferoner. De &r naturliga substanser som overfor
budskap mellan celler. Interferoner produceras av kroppen och spelar en viktig roll i immunsystemet.
Genom mekanismer som inte ar helt klarlagda, hjélper interferoner till att begransa skador i det
centrala nervsystemet i samband med multipel skleros.

Rebif &r ett mycket rent, 10sligt protein som liknar det naturliga interferon beta som produceras i
kroppen.

Rebif anvands for behandling av multipel skleros. Lékemedlet har visat sig reducera skovens antal och
svarighetsgrad samt fordréja utvecklingen av invaliditet.

2. Vad du behover veta innan du anvander Rebif

Anvand inte Rebif

o om du &r allergisk mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ar allvarligt deprimerad.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander Rebif.

. Rebif ska bara anvandas under kontroll av din l&kare.

o Innan behandlingen med Rebif startar bor du noggrant lasa och sen félja de instruktioner som
ges under rubriken "Hur du anvander Rebif”, detta for att minska risken for nekros pa
injektionsstéllet (nedbrytning av huden och vavnadsddd) vilket har rapporterats for patienter
som behandlas med Rebif. Kontakta din ldkare om du far besvarliga lokala reaktioner.

o Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Rebif om du &r allergisk (6verkénslig) mot
nagot annat lakemedel.
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o Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen.
Blodpropparna kan paverka dina njurar. Detta kan handa flera veckor eller upp till flera ar efter
att du borjade med Rebif. Det kan handa att din lakare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet
(antalet blodplattar) och funktionen hos njurarna.

Tala om for din lakare om du har

benmargssjukdom

njursjukdom

leversjukdom

hjértsjukdom

skoldkortelsjukdom

eller om du har varit deprimerad

eller om du har haft epileptiska anfall

sd att lakaren noggrant kan folja behandlingen och en eventuell forsamring av dessa tillstand.

Andra lakemedel och Rebif

Tala om f0r lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lékemedel.

Du ska i synnerhet tala om for din ldkare om du anvander lakemedel mot epilepsi (antiepileptika) eller
mot depression (antidepressiva).

Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas. Rebif kan anvandas under amning.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Bade sjalva sjukdomen och behandlingen kan paverka din formaga att kéra bil och anvanda maskiner.
Ta upp detta med din lakare om det oroar dig.

Rebif innehaller natrium och bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar sa som andningssvarigheter hos
sma barn.

Anvand inte lakemedlet langre an 1 vecka till nyfodda (yngre &n 3 ar) om inte lakare eller
apotekspersonal har rekommenderat det.

Om du &r gravid eller ammar, eller om du har nedsatt leverfunktion eller njurfunktion, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéander detta lakemedel. Stora mangder bensylalkohol kan lagras i
kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

3. Hur du anvéander Rebif

For flerdosbruk.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.
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Initial titrering av dosen:

Né&r du borjar anvanda Rebif rekommenderas att du inleder behandlingen genom att gradvis ¢ka dosen
(sa kallad "dostitrering™) under de forsta 4 veckorna for att bidra till att minska nagra biverkningar.
Det rekommenderas att:

o Rebif 8,8 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka ett och tva.

o Rebif 22 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka tre och fyra.

Fran och med den femte veckan, efter att den inledande perioden har slutforts, ska du félja den vanliga
dosregim som l&karen ordinerar.

Vanlig dos

Den vanliga dosen ar 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan. Din lakare har
ordinerat dig en lagre dos om 22 mikrogram (6 miljoner IE) given tre ganger i veckan. Denna lagre
dos rekommenderas for patienter som inte tolererar den hogre dosen.

Rebif bor tas tre ganger per vecka, och om det & mojligt:

o pa samma tre veckodagar varje vecka (minst 48 timmar mellan varje gang, t.ex. mandag,
onsdag, fredag)

. vid samma tidpunkt pa dygnet (helst pa kvillen).

Anvandning for barn och ungdomar (2 till 17 ar)

Inga formella kliniska studier har utforts pa barn eller ungdomar. Det finns emellertid en del kliniska
data tillgangliga som tyder pa att siakerhetsprofilen hos barn och ungdomar som far Rebif

22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Anvandning for barn (under 2 ar)
Rebif rekommenderas inte for anvandning till barn som &r under 2 ar.

Administreringssatt

o Rebif ska injiceras subkutant (under huden).

o Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste goras i narvaro av specialutbildad
vardpersonal. Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, vén eller
vardgivare anvanda Rebif cylinderampuller, kassetter, med ditt injektionshjalpmedel for att
injicera lakemedlet hemma.

. Cylinderampullen, kassetten, ska anvandas tillsammans med det elektroniska
injektionshjélpmedlet RebiSmart.

o Fullstandig bruksanvisning medfoljer ditt injektionshjalpmedel. Folj denna noga.

o Kortfattade instruktioner for hur du anvénder Rebif cylinderampuller, kassetter ges nedan.

Innan du bérjar

o Tvatta handerna noga med tval och vatten.

. Tag cylinderampullen, kassetten, med Rebif fran blisterforpackningen genom att riva av
plastfilmen.

. Kontrollera (nér du tar ut Rebif ur kylskapet) att cylinderampullen, kassetten, inte har frusit i
forpackningen eller i injektionshjalpmedlet. Endast klar till opalskimrande 16sning utan partiklar
och utan synliga tecken pa forsamring ska anvéndas.

o For att placera cylinderampullen, kassetten, i injektionshjalpmedlet och gora injektionen, folj
bruksanvisningen som medfdljer ditt injektionshjalpmedel.
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Var du injicerar Rebif

. Valj ett injektionsstélle. Din lakare eller sjukskoterska kommer att
visa dig majliga injektionsstéllen pa kroppen (bra stallen &r dvre
delen av laren och nedre delen av buken). Kom ihag att variera
injektionsstéllen, sa att inget omrade injiceras for ofta. Detta for att
minska risken for nekros (lokal vavnadsdod) pa injektionsstallet.
OBS: injicera inte dér du kanner knoélar, harda knutor eller smarta.
Tala om for din lakare eller sjukvardspersonal om du hittar nagot
sadant.

. Anvand en sprit-sudd for att tvatta huden pa injektionsstallet fore
injektion. Lat huden torka. Om det finns lite alkohol kvar pa huden
kan det svida.

Sa har injicerar du Rebif
Din lakare talar om for dig hur du véljer den réatta dosen. Las ocksa instruktionerna i
bruksanvisningen som medféljer ditt injektionshjalpmedel (RebiSmart).

RebiSmart

RebiSmart &r programmerat for att vagleda dig genom initieringsprocessen
och okar dosen automatiskt under den inledande perioden. Hjalpmedlet talar
ocksa om nar du behover byta cylinderampullen, kassetten.
Du eller lakaren maste valja den ordinerade dosen via RebiSmart-menyn for
att sakerstélla korrekt registrering av dosen.
For att aktivera menyn en “initierings/titrerings” maste du eller din lakare
forst valja 44 mikrogram, darefter "initiering/titrering”, valja ”pa” och
bekrafta “initiering/titrering pa” genom att trycka pa "ok”.
Hjéalpmedlet sakerstaller att:

o Rebif 8,8 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka ett

och tva.
o Rebif 22 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka tre
och fyra.

Fran och med den femte veckan byter RebiSmart automatiskt till den
vanliga dosregimen. Kontrollera att den dos som visas pa
injektionshjélpmedlets sk&rm motsvarar den ordinerade dosen om
22 mikrogram innan du injicerar.
Placera RebiSmart vinkelrétt (90°) mot huden.
Tryck pa injektionsknappen. Under injektionen blinkar knappen.
Vanta tills ljuset slocknar. Detta talar om att injektionen &r fardig.
Ta bort RebiSmart fran injektionsstallet.

Efter injektion av Rebif med RebiSmart

Ta bort och kassera nalen i enlighet med bruksanvisningen som medféljer ditt
injektionshjalpmedel.

Massera forsiktigt injektionsstéllet med en torr bomullstuss eller gasvav.

Forvara ditt injektionshjalpmedel innehallande en cylinderampull, kassett, med Rebif enligt
instruktionen i avsnitt 5 ”Hur Rebif ska forvaras”.

Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor mangd av Rebif
I hdndelse av dverdosering, ska du genast kontakta din lakare.

Om du har glémt att anvanda Rebif
Om du glommer en dos, ska du fortsatta att injicera pa nasta injektionsdag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.
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Om du slutar att anvanda Rebif

Effekten av Rebif kanske inte mérks med detsamma. Du bor darfor inte sluta att ta Rebif, utan fortsatta
att anvanda det regelbundet for att uppna onskat resultat. Skulle du vara oséker pa nyttan med
behandlingen, bor du radgora med din lakare.

Du bér inte sluta behandlingen utan att forst kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din lakare och sluta anvand Rebif om du upplever nagon av féljande
allvarliga biverkningar:

o Allvarlig allergisk (6verkanslighets) reaktion. Om det strax efter Rebif-injektionen plétsligt
kanns svart att andas, vilket kan uppsta i samband med svullnad av ansikte, lappar, tunga eller
hals, nasselutslag, klada 6ver hela kroppen, och en kénsla av svaghet eller matthet, ska du
genast kontakta din lakare eller sdka akut lakarhjéalp. Dessa reaktioner ar sallsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Informera omedelbart din lakare om du upplever nagot av féljande méjliga symtom pa
leverproblem: gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar), utbredd klada, aptitforlust foljt av
illamaende och krakningar samt latt far blamérken i huden. Allvarliga leverproblem kan
forknippas med ytterligare tecken, t.ex. koncentrationssvarigheter, somnighet och forvirring.

o Depression ér vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) hos behandlade patienter
med multipel skleros. Om du kanner dig deprimerad eller far sjalvmordstankar, rapportera
detta omedelbart till din lakare.

Tala med lakare om du upplever nagon av féljande biverkningar:

o Influensaliknande symtom, som huvudvérk, feber, frossa, muskel- och ledsmértor, trotthet
samt illamaende ar mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer).
Dessa symtom ar oftast milda, &r vanligare i bérjan av behandlingen och avtar vid fortsatt
anvandning.
For att minska dessa symtom kan din lakare rada dig att ta ett febernedséttande och
smartstillande l&akemedel innan du tar en dos av Rebif och darefter under ett dygn efter varje
injektion.

. Reaktioner pa injektionsstallet sdsom rodnad, svullnad, missfargning, inflammation, smarta
och nedbrytning av huden &r mycket vanliga.
Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet avtar vanligtvis med tiden.
Vévnadsdod (nekros), bolder och knélar pa injektionsstallet &r mindre vanliga (kan férekomma
hos upp till 1 av 100 personer).
Se rekommendationerna under avsnittet ”Varningar och forsiktighet” for att minimera risken for
reaktioner pa injektionsstallet.
Injektionsstallet kan bli infekterat (mindre vanliga); huden kan bli svullen, 6mmande och hard
och hela omradet kan smarta. Kontakta din lakare for radgivning om du upplever nagot av dessa
symtom.

o Vissa laboratorietester kan forandras. Dessa forandringar marks i allménhet inte av patienten
(inga symtom), ar vanligtvis 6vergaende och milda, samt kréaver oftast ingen sarskild
behandling.
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Antalet roda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodpléttar kan minska antingen endast en sort
(mycket vanliga) eller alla sorter pa en gang (sallsynta). Dessa forandringar kan resultera i
mojliga symtom som trétthet, minskad motstandskraft mot infektioner, blamarken eller
ofdrklarlig blédning. Leverfunktionstester kan paverkas (mycket vanliga). Leverinflammation
har ocksa rapporterats (mindre vanliga). Kontakta lakare omedelbart (se ovan "Kontakta
omedelbart din lakare...”) om du upplever symtom som tyder pa leverstorning sdsom aptitforlust
foljt av andra symtom som illamaende, krakningar eller gulsot.

Stord skoldkortelaktivitet & mindre vanliga. Skoldkorteln kan fungera antingen 6verdrivet
eller otillréckligt. Dessa forandringar i skoldkortelaktivitet kdnns néstan aldrig av patienten som
symtom, men din lakare kan rekommendera laboratorietestning.

Falskt MS skov (ingen kand frekvens): Det ar mojligt att du i bdrjan av din behandling med
Rebif upplever symtom som paminner om ett multipel skleros skov. Till exempel kan dina
muskler kannas 6mma eller valdigt svaga, vilket forhindrar dig fran att réra dig som du vill. |
vissa fall kopplas sadana symtom ihop med feber eller influensaliknande symtom som beskrivs
ovan. Tala med din lakare om du marker nagra av dessa biverkningar.

Andra mdjliga biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

Huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Insomnia (sémnsvarigheter)
Diarré, illamaende, krakningar
Klada, exantem (hudutslag)
Muskel- och ledvark

Trotthet, feber, frossa
Haravfall

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Nésselutslag

Epileptiska anfall

Leverinflammation (hepatit)

Andningssvarigheter

Blodproppar sasom djup ventrombos

Retinal storning (bakre delen av 6gat) sasom inflammation eller blodproppar med synrubbning
som féljd (synstdrningar, synbortfall)

Okad svettning

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

Sjalvmordsforsok

Allvarliga hudreaktioner — ibland med skador pa slemhinnor

Blodproppar i de sma blodkéarlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara att du latt far blamarken, blédningar,
feber, extrem svaghet, huvudvark, yrsel eller svimningskénsla. Din lakare kan se férandringar i
blodet och i njurfunktionen.

Lakemedelsinducerad lupus erythematosus: en biverkning vid langvarig anvandning av Rebif.
Symtomen kan innefatta muskelvark, varkande och svullna leder samt hudutslag. Du kan ocksa
uppleva andra tecken som feber, viktminskning och trétthet. Vanligtvis forsvinner symtomen
inom en eller tva veckor efter avslutad behandling.
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o Njurproblem inklusive &rrbildning som kan férsamra din njurfunktion.
Om du far nagot eller samtliga av dessa symtom:
- skummande urin
- trotthet
- svullnad, framfor allt i fotleder och 6gonlock samt viktokning.
Tala med lakaren eftersom det kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.

Foéljande biverkningar har rapporterats for interferon beta (ingen k&nd frekvens):

Yrsel

Nervositet

Aptitforlust

Utvidgade blodkarl och hjartklappning

Oregelbunden och/eller férandrad menstruation

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrangning av lungornas blodkarl

som leder till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna.

Pulmonell arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, &ven upp till

flera ar efter inledd behandling med Rebif.

o Inflammation i fettvavnaden under huden (pannikulit), som kan gora att huden kanns hard, med
eventuell utveckling av sméartsamma roda knolar eller flackar.

Du ska inte avsluta eller forandra medicineringen utan att radgora med din lakare.

Barn och ungdomar
Biverkningar hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Rebif ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. (For att forhindra att lakemedlet fryses, undvik att placera det i narheten av
kylelementet).

Efter forsta injektionen: anvands inom 28 dagar.

Injektionshjalpmedlet (RebiSmart) som innehaller en forfylld cylinderampull, kassett, med Rebif
maste forvaras i produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C). Hos slutanvandaren kan Rebif tas ut fran
kylskapet och forvaras vid hogst 25°C under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan
laggas tillbaka i kylskapet och anvandas fore utgangsdatum.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Anvand inte detta lakemedel om du upptacker nagra tecken pa att det har forsamrats, t.ex. om

I6sningen i cylinderampullen, kassetten, inte langre ar klar och farglés eller om den innehaller
partiklar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r interferon beta-1a. Varje cylinderampull, kassett, innehaller
66 mikrogram motsvarande 18 miljoner internationella enheter (IE) interferon beta-1a.

. Ovriga innehallsamnen &r mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat,
attiksyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Forfylld cylinderampull, kassett, (typ I-glas) med en kolv, en propp (gummi) och ett krymplock
(aluminium och halobutylgummi), innehallande 1,5 ml 16sning. Férpackningsstorlek: 4 eller

12 cylinderampuller, kassetter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Cylinderampullen, kassetten, ska anvandas tillsammans med det elektroniska injektionshjalpmedlet
RebiSmart. Injektionshjalpmedlet tillhandahalls separat.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rebif 44 mikrogram/0,5 ml injektionsvatska, I6sning i cylinderampull, kassett
interferon beta-1a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Rebif ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Rebif
Hur du anvénder Rebif

Eventuella biverkningar

Hur Rebif ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Rebif ar och vad det anvands for

Rebif tillndr en grupp av lakemedel som kallas interferoner. De &r naturliga substanser som éverfor
budskap mellan celler. Interferoner produceras av kroppen och spelar en viktig roll i immunsystemet.
Genom mekanismer som inte &r helt klarlagda, hjélper interferoner till att begrénsa skador i det
centrala nervsystemet i samband med multipel skleros.

Rebif &r ett mycket rent, 10sligt protein som liknar det naturliga interferon beta som produceras i
kroppen.

Rebif anvands for behandling av multipel skleros. Lékemedlet har visat sig reducera skovens antal och
svarighetsgrad samt fordréja utvecklingen av invaliditet. Det &r ocksa godkant for anvandning hos
patienter som har haft en enda klinisk episod som troligen var ett forsta tecken pa multipel skleros.

2. Vad du behéver veta innan du anvander Rebif

Anvand inte Rebif

o om du &r allergisk mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ar allvarligt deprimerad.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Rebif.

o Rebif ska bara anvéndas under kontroll av din l&kare.

o Innan behandlingen med Rebif startar bor du noggrant lasa och sen félja de instruktioner som
ges under rubriken "Hur du anvander Rebif”, detta for att minska risken for nekros pa
injektionsstéllet (nedbrytning av huden och vavnadsdod) vilket har rapporterats for patienter
som behandlas med Rebif. Kontakta din lakare om du far besvarliga lokala reaktioner.

o Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Rebif om du &r allergisk (6verkénslig) mot
nagot annat lakemedel.

o Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen.
Blodpropparna kan paverka dina njurar. Detta kan handa flera veckor eller upp till flera ar efter
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att du borjade med Rebif. Det kan handa att din lakare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet
(antalet blodplattar) och funktionen hos njurarna.

Tala om for din l&kare om du har

benmargssjukdom

njursjukdom

leversjukdom

hjértsjukdom

skoldkortelsjukdom

eller om du har varit deprimerad

eller om du har haft epileptiska anfall

sa att lakaren noggrant kan folja behandlingen och en eventuell forsamring av dessa tillstand.

Andra lakemedel och Rebif

Tala om f0r lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Du ska i synnerhet tala om for din lakare om du anvander ldkemedel mot epilepsi (antiepileptika) eller
mot depression (antidepressiva).

Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas. Rebif kan anvandas under amning.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Bade sjalva sjukdomen och behandlingen kan paverka din formaga att kora bil och anvanda maskiner.
Ta upp detta med din lakare om det oroar dig.

Rebif innehaller natrium och bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar sa som andningssvarigheter hos
sma barn.

Anvand inte lakemedlet langre an 1 vecka till nyfodda (yngre an 3 ar) om inte lakare eller
apotekspersonal har rekommenderat det.

Om du &r gravid eller ammar, eller om du har nedsatt leverfunktion eller njurfunktion, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel. Stora mangder bensylalkohol kan lagras i
kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

3. Hur du anvéander Rebif

For flerdosbruk.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du ar oséker.
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Initial titrering av dosen:

Né&r du borjar anvanda Rebif rekommenderas att du inleder behandlingen genom att gradvis ¢ka dosen
(sa kallad "dostitrering™) under de forsta 4 veckorna for att bidra till att minska nagra biverkningar.
Det rekommenderas att:

o Rebif 8,8 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka ett och tva.

o Rebif 22 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka tre och fyra.

Fran och med den femte veckan, efter att den inledande perioden har slutforts, ska du félja den vanliga
dosregim som l&karen ordinerar.

Vanlig dos
Patienter som har haft en enda klinisk episod
Den vanliga dosen ar 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan.

Patienter med multipel skleros
Den vanliga dosen ar 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan.

En lagre dos om 22 mikrogram (6 miljoner IE) given tre ganger i veckan rekommenderas for patienter
som inte tolererar den hogre dosen.

Rebif bor tas tre ganger per vecka, och om det ar mojligt:

. pa samma tre veckodagar varje vecka (minst 48 timmar mellan varje gang, t.ex. mandag,
onsdag, fredag)

. vid samma tidpunkt pa dygnet (helst pa kvéllen).

Anvandning for barn och ungdomar (2 till 17 ar)

Inga formella kliniska studier har utférts pa barn eller ungdomar. Det finns emellertid en del kliniska
data tillgangliga som tyder pa att sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar som far Rebif

22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Anvandning for barn (under 2 ar)
Rebif rekommenderas inte for anvandning till barn som &r under 2 ar.

Administreringssatt

o Rebif ska injiceras subkutant (under huden).

o Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste géras i narvaro av specialutbildad
vardpersonal. Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, van eller
vardgivare anvanda Rebif cylinderampuller, kassetter, med ditt injektionshjalpmedel for att
injicera lakemedlet hemma.

. Cylinderampullen, kassetten, ska anvandas tillsammans med det elektroniska
injektionshjalpmedlet RebiSmart.

. Fullstandig bruksanvisning medféljer ditt injektionshjalpmedel. F6lj denna noga.

. Kortfattade instruktioner for hur du anvéander Rebif cylinderampuller, kassetter ges nedan.

Innan du bérjar

. Tvétta handerna noga med tval och vatten.

. Tag cylinderampullen, kassetten, med Rebif fran blisterforpackningen genom att riva av
plastfilmen.

. Kontrollera (nar du tar ut Rebif ur kylskapet) att cylinderampullen, kassetten, inte har frusit i
forpackningen eller i injektionshjalpmedlet. Endast Klar till opalskimrande 16sning utan partiklar
och utan synliga tecken pa forsamring ska anvéandas.

. For att placera cylinderampullen, kassetten, i injektionshjalpmedlet och gora injektionen, folj
bruksanvisningen som medfoljer ditt injektionshjalpmedel.
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Var du injicerar Rebif

Sa har injicerar du Rebif

. Valj ett injektionsstélle. Din lakare eller sjukskoterska kommer att
visa dig majliga injektionsstéllen pa kroppen (bra stallen &r dvre
delen av laren och nedre delen av buken). Kom ihag att variera
injektionsstallen, sa att inget omrade injiceras for ofta. Detta for att
minska risken for nekros (lokal vavnadsdod) pa injektionsstallet.
OBS: injicera inte dér du kanner knoélar, harda knutor eller smarta.
Tala om for din lakare eller sjukvardspersonal om du hittar nagot
sadant.

. Anvand en sprit-sudd for att tvatta huden pa injektionsstallet fore
injektion. Lat huden torka. Om det finns lite alkohol kvar pa huden
kan det svida.

Din lakare talar om for dig hur du véljer den ratta dosen. Las ocksa instruktionerna i
bruksanvisningen som medféljer ditt injektionshjalpmedel (RebiSmart).

RebiSmart

RebiSmart &r programmerat for att vagleda dig genom initieringsprocessen och
okar dosen automatiskt under den inledande perioden. Hjalpmedlet talar ocksa
om nér du behdver byta cylinderampullen, kassetten.
Du eller lakaren maste vélja den ordinerade dosen via RebiSmart-menyn for att
sékerstélla korrekt registrering av dosen.
For att aktivera menyn en initierings/titrerings” maste du eller din lakare forst
valja 44 mikrogram, darefter "initiering/titrering”, valja ”pa” och bekréfta
“initiering/titrering pa” genom att trycka pa "ok”.
Hjéalpmedlet sakerstaller att:

o Rebif 8,8 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka ett och

tva.
o Rebif 22 mikrogram injiceras tre ganger per vecka under vecka tre och
fyra.

Fran och med den femte veckan byter RebiSmart automatiskt till den vanliga
dosregimen. Kontrollera att den dos som visas pa injektionshjalpmedlets skarm
motsvarar den ordinerade dosen om 44 mikrogram innan du injicerar.
Placera RebiSmart vinkelrétt (90°) mot huden.
Tryck pa injektionsknappen. Under injektionen blinkar knappen.
Vanta tills ljuset slocknar. Detta talar om att injektionen ar féardig.
Ta bort RebiSmart fran injektionsstallet.

Efter injektion av Rebif med RebiSmart

Ta bort och kassera nalen i enlighet med bruksanvisningen som medféljer ditt
injektionshjalpmedel.

Massera forsiktigt injektionsstéllet med en torr bomullstuss eller gasvav.

Forvara ditt injektionshjalpmedel innehallande en cylinderampull, kassett, med Rebif enligt
instruktionen i avsnitt 5 ”Hur Rebif ska forvaras”.

Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor mangd av Rebif
I handelse av dverdosering, ska du genast kontakta din lakare.

Om du har glémt att anvanda Rebif
Om du glémmer en dos, ska du fortsétta att injicera pa nasta injektionsdag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.
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Om du slutar att anvanda Rebif

Effekten av Rebif kanske inte mérks med detsamma. Du bor darfor inte sluta att ta Rebif, utan fortsatta
att anvanda det regelbundet for att uppna onskat resultat. Skulle du vara oséker pa nyttan med
behandlingen, bor du radgora med din lakare.

Du bér inte sluta behandlingen utan att forst kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din lakare och sluta anvand Rebif om du upplever nagon av féljande
allvarliga biverkningar:

o Allvarlig allergisk (6verkanslighets) reaktion. Om det strax efter Rebif-injektionen plotsligt
kanns svart att andas, vilket kan uppsta i samband med svullnad av ansikte, lappar, tunga eller
hals, nasselutslag, klada 6ver hela kroppen, och en kénsla av svaghet eller matthet, ska du
genast kontakta din lakare eller sdka akut lakarhjéalp. Dessa reaktioner ar sallsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Informera omedelbart din lakare om du upplever nagot av foljande majliga symtom pa
leverproblem: gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar), utbredd klada, aptitforlust foljt av
illamaende och krakningar samt latt far blamérken i huden. Allvarliga leverproblem kan
forknippas med ytterligare tecken, t.ex. koncentrationssvarigheter, somnighet och forvirring.

o Depression ar vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) hos behandlade patienter
med multipel skleros. Om du kéanner dig deprimerad eller far sjalvmordstankar, rapportera
detta omedelbart till din lakare.

Tala med lakare om du upplever nagon av féljande biverkningar:

o Influensaliknande symtom, som huvudvérk, feber, frossa, muskel- och ledsmértor, trotthet
samt illamaende ar mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer).
Dessa symtom ar oftast milda, &r vanligare i bérjan av behandlingen och avtar vid fortsatt
anvandning.
For att minska dessa symtom kan din lakare rada dig att ta ett febernedséttande och
smartstillande ldkemedel innan du tar en dos av Rebif och darefter under ett dygn efter varje
injektion.

. Reaktioner pa injektionsstallet sdisom rodnad, svullnad, missfargning, inflammation, smarta
och nedbrytning av huden &r mycket vanliga.
Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet avtar vanligtvis med tiden.
Vévnadsdod (nekros), bolder och knélar pa injektionsstallet &r mindre vanliga (kan férekomma
hos upp till 1 av 100 personer).
Se rekommendationerna under avsnittet "Varningar och forsiktighet” for att minimera risken for
reaktioner pa injektionsstallet.
Injektionsstéllet kan bli infekterat (mindre vanliga); huden kan bli svullen, 6mmande och hard
och hela omradet kan smarta. Kontakta din lakare for radgivning om du upplever nagot av dessa
symtom.

o Vissa laboratorietester kan forandras. Dessa forandringar marks i allménhet inte av patienten
(inga symtom), ar vanligtvis 6vergaende och milda, samt kréaver oftast ingen sarskild
behandling.
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Antalet roda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodpléttar kan minska antingen endast en sort
(mycket vanliga) eller alla sorter pa en gang (sallsynta). Dessa forandringar kan resultera i
mojliga symtom som trétthet, minskad motstandskraft mot infektioner, blamarken eller
ofdrklarlig blédning. Leverfunktionstester kan paverkas (mycket vanliga). Leverinflammation
har ocksa rapporterats (mindre vanliga). Kontakta lakare omedelbart (se ovan "Kontakta
omedelbart din lakare...”) om du upplever symtom som tyder pa leverstorning sdsom aptitforlust
foljt av andra symtom som illamaende, krakningar eller gulsot.

Stord skoldkortelaktivitet & mindre vanliga. Skoldkorteln kan fungera antingen 6verdrivet
eller otillréckligt. Dessa forandringar i skoldkortelaktivitet kdnns néstan aldrig av patienten som
symtom, men din lakare kan rekommendera laboratorietestning.

Falskt MS skov (ingen kand frekvens): Det ar mojligt att du i bdrjan av din behandling med
Rebif upplever symtom som paminner om ett multipel skleros skov. Till exempel kan dina
muskler kannas 6mma eller valdigt svaga, vilket forhindrar dig fran att réra dig som du vill. |
vissa fall kopplas sadana symtom ihop med feber eller influensaliknande symtom som beskrivs
ovan. Tala med din lakare om du marker nagra av dessa biverkningar.

Andra mdjliga biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

Huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Insomnia (sémnsvarigheter)
Diarré, illamaende, krakningar
Klada, exantem (hudutslag)
Muskel- och ledvark

Trotthet, feber, frossa
Haravfall

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Nésselutslag

Epileptiska anfall

Leverinflammation (hepatit)

Andningssvarigheter

Blodproppar sasom djup ventrombos

Retinal storning (bakre delen av 6gat) sasom inflammation eller blodproppar med synrubbning
som féljd (synstdrningar, synbortfall)

Okad svettning

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

Sjalvmordsforsok

Allvarliga hudreaktioner — ibland med skador pa slemhinnor

Blodproppar i de sma blodkérlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara att du latt far blamarken, blédningar,
feber, extrem svaghet, huvudvark, yrsel eller svimningskénsla. Din lakare kan se férandringar i
blodet och i njurfunktionen.

Lakemedelsinducerad lupus erythematosus: en biverkning vid langvarig anvandning av Rebif.
Symtomen kan innefatta muskelvark, varkande och svullna leder samt hudutslag. Du kan ocksa
uppleva andra tecken som feber, viktminskning och trétthet. Vanligtvis forsvinner symtomen
inom en eller tva veckor efter avslutad behandling.
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o Njurproblem inklusive &rrbildning som kan férsamra din njurfunktion.
Om du far nagot eller samtliga av dessa symtom:
- skummande urin
- trotthet
- svullnad, framfor allt i fotleder och 6gonlock samt viktokning.
Tala med lakaren eftersom det kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.

Féljande biverkningar har rapporterats for interferon beta (ingen k&nd frekvens):

Yrsel

Nervositet

Aptitforlust

Utvidgade blodkarl och hjartklappning

Oregelbunden och/eller férandrad menstruation

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrangning av lungornas blodkarl

som leder till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna.

Pulmonell arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, &ven upp till

flera ar efter inledd behandling med Rebif.

o Inflammation i fettvavnaden under huden (pannikulit), som kan gora att huden kanns hard, med
eventuell utveckling av sméartsamma roda knolar eller flackar.

Du ska inte avsluta eller férandra medicineringen utan att radgora med din lakare.

Barn och ungdomar
Biverkningar hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Rebif ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. (For att forhindra att lakemedlet fryses, undvik att placera det i narheten av
kylelementet).

Efter forsta injektionen: anvands inom 28 dagar.

Injektionshjalpmedlet (RebiSmart) som innehaller en forfylld cylinderampull, kassett, med Rebif
maste forvaras i produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C). Hos slutanvandaren kan Rebif tas ut fran
kylskapet och forvaras vid hogst 25°C under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan
laggas tillbaka i kylskapet och anvandas fore utgangsdatum.

Forvaras i originalfoérpackningen. Ljuskansligt.
Anvand inte detta lakemedel om du upptacker nagra tecken pa att det har forsamrats, t.ex. om

I6sningen i cylinderampullen, kassetten, inte langre ar klar och farglés eller om den innehaller
partiklar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r interferon beta-1a. Varje cylinderampull, kassett, innehaller
132 mikrogram motsvarande 36 miljoner internationella enheter (IE) interferon beta-1a.

. Ovriga innehallsamnen &r mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat,
attiksyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Forfylld cylinderampull, kassett, (typ I-glas) med en kolv, en propp (gummi) och ett krymplock
(aluminium och halobutylgummi), innehallande 1,5 ml l6sning. Forpackningsstorlek: 4 eller

12 cylinderampuller, kassetter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Cylinderampullen, kassetten, ska anvandas tillsammans med det elektroniska injektionshjalpmedlet
RebiSmart. Injektionshjalpmedlet tillhandahalls separat.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rebif 22 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
interferon beta-1a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Rebif ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Rebif
Hur du anvénder Rebif

Eventuella biverkningar

Hur Rebif ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Rebif ar och vad det anvands for

Rebif tillndr en grupp av lakemedel som kallas interferoner. De &r naturliga substanser som éverfor
budskap mellan celler. Interferoner produceras av kroppen och spelar en viktig roll i immunsystemet.
Genom mekanismer som inte &r helt klarlagda, hjélper interferoner till att begrénsa skador i det
centrala nervsystemet i samband med multipel skleros.

Rebif &r ett mycket rent, 10sligt protein som liknar det naturliga interferon beta som produceras i
kroppen.

Rebif anvands for behandling av multipel skleros. Lékemedlet har visat sig reducera skovens antal och
svarighetsgrad samt fordréja utvecklingen av invaliditet.

2. Vad du behover veta innan du anvander Rebif

Anvand inte Rebif

. om du ar allergisk mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller ndgot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ar allvarligt deprimerad.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdéterska innan du anvénder Rebif.

o Rebif ska bara anvandas under kontroll av din ldkare.

o Innan behandlingen med Rebif startar bor du noggrant lasa och sen félja de instruktioner som
ges under rubriken "Hur du anvander Rebif”, detta for att minska risken for nekros pa
injektionsstéllet (nedbrytning av huden och vavnadsdod) vilket har rapporterats for patienter
som behandlas med Rebif. Kontakta din ldkare om du far besvarliga lokala reaktioner.

o Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Rebif om du &r allergisk (6verkénslig) mot
nagot annat lakemedel.
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o Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen.
Blodpropparna kan paverka dina njurar. Detta kan handa flera veckor eller upp till flera ar efter
att du borjade med Rebif. Det kan handa att din lakare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet
(antalet blodplattar) och funktionen hos njurarna.

Tala om for din lakare om du har

benmargssjukdom

njursjukdom

leversjukdom

hjértsjukdom

skoldkortelsjukdom

eller om du har varit deprimerad

eller om du har haft epileptiska anfall

sd att lakaren noggrant kan folja behandlingen och en eventuell forsamring av dessa tillstand.

Andra lakemedel och Rebif

Tala om f0r lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Du ska i synnerhet tala om for din I&kare om du anvander l1akemedel mot epilepsi (antiepileptika) eller
mot depression (antidepressiva).

Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas. Rebif kan anvandas under amning.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Bade sjalva sjukdomen och behandlingen kan paverka din formaga att kéra bil och anvanda maskiner.
Ta upp detta med din lakare om det oroar dig.

Rebif innehaller natrium och bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar sa som andningssvarigheter hos
sma barn.

Anvand inte lakemedlet langre an 1 vecka till nyfodda (yngre &n 3 ar) om inte lakare eller
apotekspersonal har rekommenderat det.

Om du &r gravid eller ammar, eller om du har nedsatt leverfunktion eller njurfunktion, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéander detta lakemedel. Stora mangder bensylalkohol kan lagras i
kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

3. Hur du anvander Rebif
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Nér du borjar anvanda Rebif rekommenderas att du inleder behandlingen genom att gradvis 6ka dosen
(sa kallad "dostitrering™) under de forsta 4 veckorna for att bidra till att minska biverkningar. Rebif
finns tillgangligt som cylinderampuller, kassetter, a 22 mikrogram respektive 44 mikrogram for
anvandning med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, som automatiskt justerar dosen
under den forsta behandlingsmanaden.
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Dos

Den vanliga dosen &r 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan. Din lakare har
ordinerat dig en lagre dos om 22 mikrogram (6 miljoner IE) given tre ganger i veckan. Denna lagre
dos rekommenderas for patienter som inte tolererar den hégre dosen.

Rebif bor tas tre ganger per vecka, och om det ar mojligt:

o pa samma tre veckodagar varje vecka (minst 48 timmar mellan varje gang, t.ex. mandag,
onsdag, fredag)

. vid samma tidpunkt pa dygnet (helst pa kvéllen).

Anvandning for barn och ungdomar (2 till 17 ar)

Inga formella kliniska studier har utforts pa barn eller ungdomar. Det finns emellertid en del kliniska
data tillgangliga som tyder pa att siakerhetsprofilen hos barn och ungdomar som far Rebif

22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Anvandning for barn (under 2 ar)
Rebif rekommenderas inte for anvandning till barn som &r under 2 ar.

Administreringssatt

o Rebif ges som en injektion under huden (subkutant) med en forfylld injektionspenna som kallas
”RebiDose”.

. Anvand varje RebiDose endast en gang.

o Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste goras i narvaro av specialutbildad
vardpersonal. Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, van eller
vardgivare anvanda Rebif forfylld injektionspenna for att injicera lakemedlet hemma.

. Nér du gor detta, l&s noggrant och folj "RebiDose bruksanvisning’ som bifogas i ett separat
hafte.

Endast klar till 1att grumlig I6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa férsamring ska anvandas.

Om du anvant for stor mangd av Rebif
I handelse av dverdosering, ska du genast kontakta din lakare.

Om du har glémt att anvéanda Rebif

Om du glommer en dos, ska du fortsatta att injicera pa nasta injektionsdag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Rebif

Effekten av Rebif kanske inte mérks med detsamma. Du bor dérfor inte sluta att ta Rebif, utan fortsétta
att anvanda det regelbundet for att uppna 6nskat resultat. Skulle du vara oséker pa nyttan med
behandlingen, bor du radgéra med din lakare.

Du bdr inte sluta behandlingen utan att férst kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Kontakta omedelbart din lakare och sluta anvand Rebif om du upplever nagon av foljande
allvarliga biverkningar:

o Allvarlig allergisk (6verkanslighets) reaktion. Om det strax efter Rebif-injektionen plétsligt
kanns svart att andas, vilket kan uppsta i samband med svullnad av ansikte, lappar, tunga eller
hals, nasselutslag, klada 6ver hela kroppen, och en kénsla av svaghet eller matthet, ska du
genast kontakta din lakare eller soka akut lakarhjalp. Dessa reaktioner &r sallsynta (kan
férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Informera omedelbart din lakare om du upplever nagot av féljande mojliga symtom pa
leverproblem: gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar), utbredd klada, aptitforlust foljt av
illaméende och krakningar samt latt far blaméarken i huden. Allvarliga leverproblem kan
forknippas med ytterligare tecken, t.ex. koncentrationssvarigheter, sémnighet och forvirring.

o Depression ar vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) hos behandlade patienter
med multipel skleros. Om du kanner dig deprimerad eller far sjalvmordstankar, rapportera
detta omedelbart till din lakare.

Tala med lakare om du upplever nagon av féljande biverkningar:

. Influensaliknande symtom, som huvudvark, feber, frossa, muskel- och ledsmartor, trotthet
samt illamaende ar mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer).
Dessa symtom &r oftast milda, &r vanligare i bérjan av behandlingen och avtar vid fortsatt
anvandning.
For att minska dessa symtom kan din ldkare rada dig att ta ett febernedsattande och
smartstillande I&kemedel innan du tar en dos av Rebif och darefter under ett dygn efter varje
injektion.

. Reaktioner pa injektionsstallet sasom rodnad, svullnad, missfargning, inflammation, smarta
och nedbrytning av huden ar mycket vanliga.
Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet avtar vanligtvis med tiden.
Vévnadsddd (nekros), bolder och knolar pa injektionsstallet ar mindre vanliga (kan férekomma
hos upp till 1 av 100 personer).
Se rekommendationerna under avsnittet ”Varningar och forsiktighet” for att minimera risken for
reaktioner pa injektionsstallet.
Injektionsstallet kan bli infekterat (mindre vanliga); huden kan bli svullen, dmmande och hérd
och hela omradet kan smarta. Kontakta din lakare for radgivning om du upplever nagot av dessa
symtom.

o Vissa laboratorietester kan forandras. Dessa forandringar marks i allménhet inte av patienten
(inga symtom), ar vanligtvis 6vergaende och milda, samt kréaver oftast ingen sarskild
behandling.

Antalet roda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodpléttar kan minska antingen endast en sort
(mycket vanliga) eller alla sorter pa en gang (sallsynta). Dessa forandringar kan resultera i
mojliga symtom som trotthet, minskad motstandskraft mot infektioner, blamarken eller
ofdrklarlig blodning. Leverfunktionstester kan paverkas (mycket vanliga). Leverinflammation
har ocksa rapporterats (mindre vanliga). Kontakta lakare omedelbart (se ovan ”Kontakta
omedelbart din lakare...”) om du upplever symtom som tyder pa leverstorning sasom aptitforlust
foljt av andra symtom som illamaende, krakningar eller gulsot.

o Stord skoldkortelaktivitet &r mindre vanliga. Skoldkorteln kan fungera antingen dverdrivet

eller otillrackligt. Dessa forandringar i skdldkortelaktivitet kdnns néastan aldrig av patienten som
symtom, men din lakare kan rekommendera laboratorietestning.
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Falskt MS skov (ingen kénd frekvens): Det & mojligt att du i bdrjan av din behandling med
Rebif upplever symtom som paminner om ett multipel skleros skov. Till exempel kan dina
muskler kannas 6mma eller valdigt svaga, vilket forhindrar dig fran att réra dig som du vill. |
vissa fall kopplas sddana symtom ihop med feber eller influensaliknande symtom som beskrivs
ovan. Tala med din ldkare om du méarker nagra av dessa biverkningar.

Andra mdgjliga biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

Huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Insomnia (somnsvarigheter)
Diarré, illamaende, krakningar
Klada, exantem (hudutslag)
Muskel- och ledvark

Trotthet, feber, frossa
Haravfall

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Nésselutslag

Epileptiska anfall

Leverinflammation (hepatit)

Andningssvarigheter

Blodproppar sasom djup ventrombos

Retinal storning (bakre delen av 6gat) sasom inflammation eller blodproppar med synrubbning
som foljd (synstdrningar, synbortfall)

Okad svettning

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

Sjalvmordsforsok

Allvarliga hudreaktioner — ibland med skador pa slemhinnor

Blodproppar i de sma blodkarlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara att du latt far bldméarken, blédningar,
feber, extrem svaghet, huvudvérk, yrsel eller svimningskénsla. Din lakare kan se férandringar i
blodet och i njurfunktionen.

Lakemedelsinducerad lupus erythematosus: en biverkning vid langvarig anvandning av Rebif.
Symtomen kan innefatta muskelvark, varkande och svullna leder samt hudutslag. Du kan ocksa
uppleva andra tecken som feber, viktminskning och trétthet. Vanligtvis férsvinner symtomen
inom en eller tva veckor efter avslutad behandling.

Njurproblem inklusive &rrbildning som kan férsamra din njurfunktion.

Om du far nagot eller samtliga av dessa symtom:

- skummande urin

- trotthet

- svullnad, framfor allt i fotleder och 6gonlock samt viktékning.

Tala med lakaren eftersom det kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.

Féljande biverkningar har rapporterats for interferon beta (ingen kénd frekvens):

Yrsel

Nervositet

Aptitforlust

Utvidgade blodkérl och hjértklappning
Oregelbunden och/eller forandrad menstruation
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. Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrangning av lungornas blodkarl
som leder till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna.
Pulmonell arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, aven upp till
flera ar efter inledd behandling med Rebif.

. Inflammation i fettvavnaden under huden (pannikulit), som kan géra att huden kanns hard, med
eventuell utveckling av smartsamma rdda knolar eller flackar.

Du ska inte avsluta eller férandra medicineringen utan att radgora med din lakare.

Barn och ungdomar
Biverkningar hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Rebif ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. (For att forhindra att lakemedlet fryses, undvik att placera det i narheten av
kylelementet).

Hos slutanvandaren kan Rebif tas ut fran kylskapet och forvaras vid hogst 25°C under en enstaka
period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas fore
utgangsdatum.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du upptacker ndgra tecken pa att det har forsamrats, t.ex. om
I6sningen inte langre ar klar eller om den innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar interferon beta-1a. Varje forfylld injektionspenna innehaller
22 mikrogram motsvarande 6 miljoner internationella enheter (IE) interferon beta-1a.

o Ovriga innehallsamnen &r mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat,
attiksyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rebif &r en injektionsvétska, 16sning i en forfylld injektionspenna for sjalvinjicering. Rebif &r en klar
till latt grumlig 16sning. Den forfyllda injektionspennan ar fardig for anvandning och innehaller 0,5 ml
16sning.

Rebif finns i forpackningar om 1, 3 eller 12 forfyllda injektionspennor (RebiDose). Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

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

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

139



RebiDose bruksanvisning
HUR DU ANVANDER REBIF FORFYLLD INJEKTIONSPENNA (RebiDose)

Detta avsnitt beskriver hur du anvander RebiDose.

[}

o Rebif ges som en injektion under huden (subkutant).

o Anvand varje RebiDose endast en gang.

o Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste goras i narvaro av specialutbildad
vardpersonal. Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, van eller
vardgivare anvanda RebiDose for att injicera lakemedlet hemma. Om du har fragor om hur du
ska injicera, be lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal om hjalp.

o Las féljande instruktion noggrant innan du anvander RebiDose.

Utrustning

For att ge dig sjalv en injektion behdver du:

en ny RebiDose och
sprit-suddar eller liknande
en torr bomullstuss eller gasvav

Nedanstdende bild visar hur RebiDose ser ut.

Fére injektionen

Efter injektionen

A. Lock

B. FOnster

C. Pistong

D. Etikett

E. Sprutkropp
F. Knapp

G. Nalskydd
H. Nal
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Innan du borjar

o Tvatta handerna noggrant med tval och vatten.

o Tag ut RebiDose fran blisterforpackningen genom att riva av plastfilmen.

o Kontrollera hur Rebif ser ut genom fonstret. Losningen maste vara Kklar till latt grumlig utan
partiklar och utan synliga tecken pa forsamring. Om det finns partiklar eller andra synliga
tecken pa forsamring, anvand den inte utan kontakta lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal
for att fa hjalp.

. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa RebiDose eller pa ytterkartongen (anges efter
"EXP” eller "Utg.dat™). Anvand inte RebiDose om utgangsdatumet har passerats.

Var ska du injicera RebiDose

. Valj ett injektionsstélle. Din lakare eller sjukskoterska
kommer att visa dig mojliga injektionsstallen pa kroppen
(bra stallen ar 6vre delen av laren och nedre delen av
buken).

. Kom ihdg att variera injektionsstéllen, sa att inget omrade
injiceras for ofta. Detta for att minska risken for
hudskador (nekros).

. OBS: injicera inte dér du kanner knodlar, harda knutor eller
smarta. Tala om for din lakare eller sjukvardspersonal om
du hittar nagot sadant.

Sa har injicerar du RebiDose

o Tag inte av locket forrdn du &r klar att ge injektionen.
o Anvand en sprit-sudd till att tvatta huden vid injektionsstallet fore injektion. Lat huden torka.
Om det finns lite alkohol kvar pa huden kan det svida.

° Hall RebiDose i sprutkroppen och anvand den andra handen
till att ta bort locket.

. Hall RebiDose i en rat vinkel (90 grader) mot
injektionsstéllet. Tryck pennan mot huden tills du kdnner
motstand. Nar du gor detta frigors knappen.
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Efter injektionen

Behall injektionspennans tryck mot huden och tryck pa
knappen med tummen. Du hor ett klickljud som talar om att
injektionen startar och pistongen borjar réra pa sig. Hall
kvar RebiDose pressad mot huden i minst 10 sekunder sa att
allt lakemedel injiceras.

Du behdver inte halla knappen nedtryckt med tummen nar
injektionen vél har startat.

Lyft bort RebiDose fran injektionsstallet.
Nalskyddet som omger nalen och laser den pa plats utloses
automatiskt och skyddar dig fran nalen.

Titta i fonstret for att forsékra dig om att pistongen har
forflyttats till botten sdsom visas i bilden.

Titta efter sa att det inte finns nagon vatska kvar. Om det
finns vatska kvar har inte allt lakemedel injicerats och du
ska i sa fall kontakta din lakare eller sjukskoterska for att fa
hjélp.

o Massera forsiktigt injektionsstéllet med en torr bomullstuss eller gasvav.

o Sétt inte tillbaka locket pa den anvanda RebiDose. Anledningen till detta &r att nalen nu ar tackt
av nalskyddet. Stoppa inte in fingrarna i nalskyddet.

o RebiDose ar endast avsedd for engangsbruk och ska aldrig anvandas mer &n en gang.

. Kasta RebiDose i en lamplig avfallsbehallare sa fort du ar klar med injektionen. Fraga
apotekspersonalen hur man kasserar RebiDose pa ett sakert sétt.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Denna ”Bruksanvisning” andrades senast:
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rebif 44 mikrogram injektionsvatska, Idsning i forfylld injektionspenna
interferon beta-1a

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Rebif ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Rebif
Hur du anvénder Rebif

Eventuella biverkningar

Hur Rebif ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Rebif ar och vad det anvands for

Rebif tillnor en grupp av lakemedel som kallas interferoner. De &r naturliga substanser som éverfor
budskap mellan celler. Interferoner produceras av kroppen och spelar en viktig roll i immunsystemet.
Genom mekanismer som inte ar helt klarlagda, hjélper interferoner till att begrénsa skador i det
centrala nervsystemet i samband med multipel skleros.

Rebif &r ett mycket rent, 16sligt protein som liknar det naturliga interferon beta som produceras i
kroppen.

Rebif anvands for behandling av multipel skleros. Lékemedlet har visat sig reducera skovens antal och
svarighetsgrad samt fordréja utvecklingen av invaliditet. Det &r ocksa godkant for anvandning hos
patienter som har haft en enda klinisk episod som troligen var ett forsta tecken pa multipel skleros.

2. Vad du behéver veta innan du anvander Rebif

Anvand inte Rebif

o om du &r allergisk mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ar allvarligt deprimerad.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Rebif.

o Rebif ska bara anvéndas under kontroll av din l&kare.

o Innan behandlingen med Rebif startar bor du noggrant lasa och sen félja de instruktioner som
ges under rubriken "Hur du anvander Rebif”, detta for att minska risken for nekros pa
injektionsstéllet (nedbrytning av huden och vavnadsddd) vilket har rapporterats for patienter
som behandlas med Rebif. Kontakta din lakare om du far besvarliga lokala reaktioner.

o Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Rebif om du &r allergisk (6verkénslig) mot
nagot annat lakemedel.
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o Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen.
Blodpropparna kan paverka dina njurar. Detta kan handa flera veckor eller upp till flera ar efter
att du borjade med Rebif. Det kan handa att din lakare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet
(antalet blodplattar) och funktionen hos njurarna.

Tala om for din lakare om du har

benmargssjukdom

njursjukdom

leversjukdom

hjértsjukdom

skoldkortelsjukdom

eller om du har varit deprimerad

eller om du har haft epileptiska anfall

sd att lakaren noggrant kan folja behandlingen och en eventuell forsamring av dessa tillstand.

Andra lakemedel och Rebif

Tala om f0r lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lékemedel.

Du ska i synnerhet tala om for din ldkare om du anvander lakemedel mot epilepsi (antiepileptika) eller
mot depression (antidepressiva).

Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas. Rebif kan anvandas under amning.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Bade sjalva sjukdomen och behandlingen kan paverka din formaga att kéra bil och anvanda maskiner.
Ta upp detta med din lakare om det oroar dig.

Rebif innehaller natrium och bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedelinnehaller 2,5 mg bensylalkohol per dos. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar sa som andningssvarigheter hos
sma barn.

Anvand inte lakemedlet langre an 1 vecka till nyfodda (yngre &n 3 ar) om inte lakare eller
apotekspersonal har rekommenderat det.

Om du &r gravid eller ammar, eller om du har nedsatt leverfunktion eller njurfunktion, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéander detta lakemedel. Stora mangder bensylalkohol kan lagras i
kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

3. Hur du anvander Rebif
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Nér du borjar anvanda Rebif rekommenderas att du inleder behandlingen genom att gradvis ¢ka dosen
(sa kallad "dostitrering”) under de forsta 4 veckorna for att bidra till att minska biverkningar. Rebif
finns tillgangligt som cylinderampuller, kassetter, a 22 mikrogram respektive 44 mikrogram for
anvandning med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart, som automatiskt justerar dosen
under den férsta behandlingsmanaden.
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Dos
Patienter som har haft en enda klinisk episod
Den vanliga dosen &r 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan.

Patienter med multipel skleros
Den vanliga dosen &r 44 mikrogram (12 miljoner IE) given tre ganger i veckan.

En lagre dos om 22 mikrogram (6 miljoner IE) given tre ganger i veckan rekommenderas for patienter
som inte tolererar den hogre dosen.

Rebif bor tas tre ganger per vecka, och om det ar mojligt:

o pa samma tre veckodagar varje vecka (minst 48 timmar mellan varje gang, t.ex. mandag,
onsdag, fredag)

o vid samma tidpunkt pa dygnet (helst pa kvéllen).

Anvandning for barn och ungdomar (2 till 17 ar)

Inga formella kliniska studier har utforts pa barn eller ungdomar. Det finns emellertid en del kliniska
data tillgangliga som tyder pa att sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar som far Rebif

22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Anvandning for barn (under 2 ar)
Rebif rekommenderas inte for anvandning till barn som &r under 2 ar.

Administreringssatt

. Rebif ges som en injektion under huden (subkutant) med en forfylld injektionspenna som kallas
”RebiDose”.

Anvand varje RebiDose endast en gang.

. Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste goras i narvaro av specialutbildad
vardpersonal. Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, van eller
vardgivare anvanda Rebif forfylld injektionspenna for att injicera lakemedlet hemma.

o Nar du gor detta, las noggrant och folj ”"RebiDose bruksanvisning’ som bifogas i ett separat
hafte.

Endast klar till latt grumlig I6sning utan partiklar och utan synliga tecken pa forsamring ska anvandas.

Om du anvant for stor mangd av Rebif
I hdndelse av dverdosering, ska du genast kontakta din lakare.

Om du har glémt att anvanda Rebif

Om du glommer en dos, ska du fortsatta att injicera pa nasta injektionsdag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for gldmd dos.

Om du slutar att anvéanda Rebif

Effekten av Rebif kanske inte mérks med detsamma. Du bor darfor inte sluta att ta Rebif, utan fortséatta

att anvanda det regelbundet for att uppna 6nskat resultat. Skulle du vara osaker pa nyttan med
behandlingen, bor du radgora med din lakare.

Du bér inte sluta behandlingen utan att forst kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Kontakta omedelbart din lakare och sluta anvand Rebif om du upplever nagon av foljande
allvarliga biverkningar:

o Allvarlig allergisk (6verkanslighets) reaktion. Om det strax efter Rebif-injektionen plotsligt
kanns svart att andas, vilket kan uppsta i samband med svullnad av ansikte, lappar, tunga eller
hals, nasselutslag, klada 6ver hela kroppen, och en kénsla av svaghet eller matthet, ska du
genast kontakta din ldkare eller soka akut lakarhjélp. Dessa reaktioner ar séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Informera omedelbart din lakare om du upplever nagot av féljande méjliga symtom pa
leverproblem: gulsot (huden eller 6gonvitorna gulnar), utbredd klada, aptitforlust foljt av
illamaende och krakningar samt latt far blaméarken i huden. Allvarliga leverproblem kan
forknippas med ytterligare tecken, t.ex. koncentrationssvarigheter, somnighet och forvirring.

o Depression ar vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) hos behandlade patienter
med multipel skleros. Om du kanner dig deprimerad eller far sjalvmordstankar, rapportera
detta omedelbart till din lakare.

Tala med lakare om du upplever nagon av féljande biverkningar:

. Influensaliknande symtom, som huvudvark, feber, frossa, muskel- och ledsmartor, trotthet
samt illamaende ar mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer).
Dessa symtom ar oftast milda, &r vanligare i bérjan av behandlingen och avtar vid fortsatt
anvandning.
For att minska dessa symtom kan din lakare rada dig att ta ett febernedsattande och
smartstillande lakemedel innan du tar en dos av Rebif och darefter under ett dygn efter varje
injektion.

. Reaktioner pa injektionsstallet sasom rodnad, svullnad, missfargning, inflammation, smarta
och nedbrytning av huden ar mycket vanliga.
Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet avtar vanligtvis med tiden.
Vavnadsdod (nekros), bolder och knolar pa injektionsstallet & mindre vanliga (kan férekomma
hos upp till 1 av 100 personer).
Se rekommendationerna under avsnittet ”Varningar och forsiktighet” for att minimera risken for
reaktioner pa injektionsstallet.
Injektionsstéllet kan bli infekterat (mindre vanliga); huden kan bli svullen, 6mmande och hard
och hela omradet kan smarta. Kontakta din lakare for radgivning om du upplever nagot av dessa
symtom.

o Vissa laboratorietester kan forandras. Dessa forandringar marks i allménhet inte av patienten
(inga symtom), ar vanligtvis 6vergaende och milda, samt kréaver oftast ingen sarskild
behandling.

Antalet réda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodpléttar kan minska antingen endast en sort
(mycket vanliga) eller alla sorter pa en gang (sallsynta). Dessa forandringar kan resultera i
mojliga symtom som trotthet, minskad motstandskraft mot infektioner, blamarken eller
oforklarlig blodning. Leverfunktionstester kan paverkas (mycket vanliga). Leverinflammation
har ocksa rapporterats (mindre vanliga). Kontakta lakare omedelbart (se ovan "Kontakta
omedelbart din lakare...”) om du upplever symtom som tyder pa leverstorning sasom aptitforlust
foljt av andra symtom som illamaende, krakningar eller gulsot.

o Stord skoldkortelaktivitet & mindre vanliga. Skoldkorteln kan fungera antingen dverdrivet

eller otillrackligt. Dessa forandringar i skdldkortelaktivitet kdnns néastan aldrig av patienten som
symtom, men din Idkare kan rekommendera laboratorietestning.
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Falskt MS skov (ingen kénd frekvens): Det & mojligt att du i bdrjan av din behandling med
Rebif upplever symtom som paminner om ett multipel skleros skov. Till exempel kan dina
muskler kannas 6mma eller valdigt svaga, vilket forhindrar dig fran att réra dig som du vill. |
vissa fall kopplas sddana symtom ihop med feber eller influensaliknande symtom som beskrivs
ovan. Tala med din ldkare om du méarker nagra av dessa biverkningar.

Andra mdgjliga biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

Huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Insomnia (somnsvarigheter)
Diarré, illamaende, krakningar
Klada, exantem (hudutslag)
Muskel- och ledvark

Trotthet, feber, frossa
Haravfall

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Nésselutslag

Epileptiska anfall

Leverinflammation (hepatit)

Andningssvarigheter

Blodproppar sasom djup ventrombos

Retinal storning (bakre delen av 6gat) sasom inflammation eller blodproppar med synrubbning
som foljd (synstdrningar, synbortfall)

Okad svettning

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

Sjalvmordsforsok

Allvarliga hudreaktioner — ibland med skador pa slemhinnor

Blodproppar i de sma blodkarlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara att du latt far bldméarken, blédningar,
feber, extrem svaghet, huvudvérk, yrsel eller svimningskénsla. Din lakare kan se férandringar i
blodet och i njurfunktionen.

Lakemedelsinducerad lupus erythematosus: en biverkning vid langvarig anvandning av Rebif.
Symtomen kan innefatta muskelvark, varkande och svullna leder samt hudutslag. Du kan ocksa
uppleva andra tecken som feber, viktminskning och trétthet. Vanligtvis férsvinner symtomen
inom en eller tva veckor efter avslutad behandling.

Njurproblem inklusive &rrbildning som kan férsamra din njurfunktion.

Om du far nagot eller samtliga av dessa symtom:

- skummande urin

- trotthet

- svullnad, framfor allt i fotleder och 6gonlock samt vikt6kning.

Tala med lakaren eftersom det kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.

Féljande biverkningar har rapporterats for interferon beta (ingen kénd frekvens):

Yrsel

Nervositet

Aptitforlust

Utvidgade blodkérl och hjértklappning
Oregelbunden och/eller forandrad menstruation
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. Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrangning av lungornas blodkarl
som leder till hogt blodtryck i blodkarlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna.
Pulmonell arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, aven upp till
flera ar efter inledd behandling med Rebif.

. Inflammation i fettvavnaden under huden (pannikulit), som kan géra att huden kanns hard, med
eventuell utveckling av smartsamma rdda knolar eller flackar.

Du ska inte avsluta eller férandra medicineringen utan att radgora med din lakare.

Barn och ungdomar
Biverkningar hos barn och ungdomar liknar dem som observerats hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Rebif ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. (For att forhindra att lakemedlet fryses, undvik att placera det i narheten av
kylelementet).

Hos slutanvandaren kan Rebif tas ut fran kylskapet och forvaras vid hogst 25°C under en enstaka
period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas fore
utgangsdatum.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du upptacker ndgra tecken pa att det har forsamrats, t.ex. om
I6sningen inte langre ar klar eller om den innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar interferon beta-1a. Varje forfylld injektionspenna innehaller
44 mikrogram motsvarande 12 miljoner internationella enheter (IE) interferon beta-1a.

o Ovriga innehallsamnen &r mannitol, poloxamer 188, L-metionin, bensylalkohol, natriumacetat,
attiksyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rebif &r en injektionsvétska, 16sning i en forfylld injektionspenna for sjalvinjicering. Rebif &r en klar
till latt grumlig 16sning. Den forfyllda injektionspennan ar fardig for anvandning och innehaller 0,5 ml
16sning.

Rebif finns i forpackningar om 1, 3 eller 12 forfyllda injektionspennor (RebiDose). Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

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

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose bruksanvisning
HUR DU ANVANDER REBIF FORFYLLD INJEKTIONSPENNA (RebiDose)

Detta avsnitt beskriver hur du anvander RebiDose.

[}

o Rebif ges som en injektion under huden (subkutant).

o Anvand varje RebiDose endast en gang.

o Den forsta injektionen/de forsta injektionerna maste goras i narvaro av specialutbildad
vardpersonal. Efter att ha fatt tillracklig undervisning kan du, en familjemedlem, van eller
vardgivare anvanda RebiDose for att injicera lakemedlet hemma. Om du har fragor om hur du
ska injicera, be lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal om hjalp.

o Las féljande instruktion noggrant innan du anvander RebiDose.

Utrustning

For att ge dig sjalv en injektion behdver du:

en ny RebiDose och
sprit-suddar eller liknande
en torr bomullstuss eller gasvav

Nedanstdende bild visar hur RebiDose ser ut.

Fére injektionen

Efter injektionen

A. Lock

B. FOnster

C. Pistong

D. Etikett

E. Sprutkropp
F. Knapp

G. Nalskydd
H. Nal
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Innan du borjar

o Tvatta handerna noggrant med tval och vatten.

o Tag ut RebiDose fran blisterforpackningen genom att riva av plastfilmen.

o Kontrollera hur Rebif ser ut genom fonstret. Losningen maste vara Kklar till latt grumlig utan
partiklar och utan synliga tecken pa forsamring. Om det finns partiklar eller andra synliga
tecken pa forsamring, anvand den inte utan kontakta lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal
for att fa hjalp.

. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa RebiDose eller pa ytterkartongen (anges efter
"EXP” eller "Utg.dat™). Anvand inte RebiDose om utgangsdatumet har passerats.

Var ska du injicera RebiDose

. Valj ett injektionsstélle. Din lakare eller sjukskoterska
kommer att visa dig mojliga injektionsstallen pa kroppen
(bra stallen ar 6vre delen av laren och nedre delen av
buken).

. Kom ihdg att variera injektionsstéllen, sa att inget omrade
injiceras for ofta. Detta for att minska risken for
hudskador (nekros).

. OBS: injicera inte dér du kanner knodlar, harda knutor eller
smarta. Tala om for din lakare eller sjukvardspersonal om
du hittar nagot sadant.

Sa har injicerar du RebiDose

o Tag inte av locket forrdn du &r klar att ge injektionen.
o Anvand en sprit-sudd till att tvétta huden vid injektionsstallet fore injektion. Lat huden torka.
Om det finns lite alkohol kvar pa huden kan det svida.

° Hall RebiDose i sprutkroppen och anvand den andra handen
till att ta bort locket.

. Hall RebiDose i en rat vinkel (90 grader) mot
injektionsstéllet. Tryck pennan mot huden tills du kdnner
motstand. Nar du gor detta frigors knappen.
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Efter injektionen

Behall injektionspennans tryck mot huden och tryck pa
knappen med tummen. Du hor ett klickljud som talar om att
injektionen startar och pistongen borjar réra pa sig. Hall
kvar RebiDose pressad mot huden i minst 10 sekunder sa att
allt lakemedel injiceras.

Du behover inte halla knappen nedtryckt med tummen nar
injektionen vél har startat.

Lyft bort RebiDose fran injektionsstallet.
Nalskyddet som omger nalen och laser den pa plats utloses
automatiskt och skyddar dig fran nalen.

Titta i fonstret for att forsékra dig om att pistongen har
forflyttats till botten sdsom visas i bilden.

Titta efter sa att det inte finns nagon vatska kvar. Om det
finns vatska kvar har inte allt lakemedel injicerats och du
ska i sa fall kontakta din lakare eller sjukskoterska for att fa
hjélp.

o Massera forsiktigt injektionsstéllet med en torr bomullstuss eller gasvav.

o Sétt inte tillbaka locket pa den anvanda RebiDose. Anledningen till detta &r att nalen nu ar tackt
av nalskyddet. Stoppa inte in fingrarna i nalskyddet.

o RebiDose ar endast avsedd for engangsbruk och ska aldrig anvandas mer &n en gang.

. Kasta RebiDose i en lamplig avfallsbehallare sa fort du ar klar med injektionen. Fraga
apotekspersonalen hur man kasserar RebiDose pa ett sakert sétt.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Denna ”Bruksanvisning” andrades senast:
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