ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera 22 mikrogramy (6 mln j.m.*) interferonu beta-1a**.

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

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

Substancja pomocnicza: 2,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 1 osmolarnosci 250 do 450 mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami.
W badaniach klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wigkszej ilosci rzutow

zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

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

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

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.
Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, produkty Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy
dostepne sa w opakowaniu zawierajacym dawke wymagana dla pacjenta podczas pierwszego miesigca
terapii.

Dawkowanie

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

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



Drzieci i mlodziez

Nie prowadzono formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy. Jednak
opublikowane dane wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy po
podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat jest takie samo, jak u
0s60b dorostych. Ilo¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w wieku ponizej 12 lat
jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowaé w tej populacji.

Sposéb podawania

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

24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig¢, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif,
a decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez
lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

o Rozpoczgcie leczenia u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.6).

. Nadwrazliwos¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 1 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wigcznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania i
intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczeg6lnie tym, ktorzy mieli mysli samobdjcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobodjcze czesdciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwigzku ze stosowaniem interferonéw. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowaé, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i(lub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy réwniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

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

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

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, pacjentoéw nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsc wstrzyknigcia przy kazdej dawce.
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Nalezy okresowo sprawdzaé sposob podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktore mogg by¢ zwigzane z obrzekiem lub
sgczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami mogg kontynuowac leczenie pod warunkiem, Ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegoélnosci AIAT), a u 1-3% pacjentdw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczegciem terapii, po 1,
3 1 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwiekszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nast¢pnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo jg zwigksza¢. U pacjentdw z powaznymi chorobami watroby w
wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnos$cia AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8) w tym ostrg niewydolno$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystepujacej objawowej
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow

ryzyka.

Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynno$ciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane.

U pacjentow stosujacych produkt Rebif mogg wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnosciowych tarczycy w
poczatkowej fazie leczenia i jesli badania te wykaza nieprawidlowo$¢, nalezy je powtarzac co
6-12 miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-la
pacjentom z ci¢zka niewydolnos$cig nerek i watroby oraz pacjentom z ci¢zkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

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



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

Dostepna jest znikoma ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byt badany u
pacjentow z przewlekla postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Nie podawa¢ wcze$niakom ani
noworodkom. Lek moze powodowa¢ zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 roku
zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.
Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego

cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore majg maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnosci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze¢ lub planuje cigze podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowac
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstgpowaty bardzo czesto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigezkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzgledu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane ze stosowaniem

interferonu beta (np. zawroty gtowy) moga wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Najwigksza czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig produktem Rebif
wykazuja objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawoéw grypopodobnych na
poczatku terapii, czgstos¢ wystepowania tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Przedstawione dane zostaly zebrane podczas badan klinicznych stwardnienia rozsianego (placebo =
824 pacjentow; Rebif 22 mikrogramy podawany 3 razy w tygodniu = 398 pacjentow; Rebif

44 mikrogramy podawany 3 razy w tygodniu = 727 pacjentow) i przedstawiajg cz¢sto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych w okresie 6 miesi¢cy (wigksza niz po placebo). Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedtug czgstosci wystepowania i bazy danych dotyczacej klasyfikacji uktadow i
narzagdow MedDRA.

Klasyfikacja uktadow Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzykniecia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chtonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoplytkowosc, zespot
niedokrwistos¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne




Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynnosci
tarczycy
objawiajgce si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnos$cia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobojcze
bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,
nerwowego przejéciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
migsni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sZtywnos$¢ migsni i
stawOow) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego
Zaburzenia oka Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysieki
o wygladzie kigbka
waty w siatkowce,
niedrozno$¢ tetnicy
lub zyty siatkowki)
Zaburzenia naczyniowe Incydenty
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos$é
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolnos¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zéttaczka

lub bez zo6ttaczki




Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, Obrzegk
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
Tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | Bol w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzykniecia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, goragczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dziatania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢sto$¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac cigzkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszo$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Nie udato si¢
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikow ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zostaé
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystegpowaniem anoreksji, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwcial.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3ABO07.

Interferony (IFNs) sg grupa endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Remitujaco-rzutowa postaé stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 milionéow j.m.),
podawanych podskoérnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystgpowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentdéw, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoéch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwickszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie Rebif 22 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie Sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentdw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtérnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentdw z wtornie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystapily rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawno$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta sie o ok. 30%.
Dzielgc pacjentdw na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystagpit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowa u pacjentéw bez rzutow choroby, ale u
pacjentow cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowac podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentdw z pierwotnie post¢pujacg postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikow, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a ste¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Poczatkowy okres
poéttrwania jest rzedu minut, natomiast w koncowe;j fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
godzin, z mozliwoscig istnienia gtebokiego kompartmentu. W przypadku podawania droga podskorng
lub domigs$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostaja male, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskoérne i domig$niowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrograméw,
maksymalne stgzenie oznaczane metoda immunologicznag wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskérnym tej samej dawki powtarzanej
czterokrotnie co 48 godzin, nastgpuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigza si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnosé w
surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwickszaja si¢
w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ si¢ w ciggu 2 dni. Podania domig¢$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w pelni na siebie naktada¢. Po podaniu podskormym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawOw rozwoju tolerancji.



Interferon beta-1a jest gltdwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe 1 nerki.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznoS$ci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptod. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferoné6w nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wplywu interferonu beta-1a na ptodnosc¢
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umies$ci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Rebif 22 mikrogramy jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 strzykawek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce jest gotowy do uzycia. Moze by¢ on rowniez
podawany za pomocg odpowiedniego autowstrzykiwacza.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/063/001

EU/1/98/063/002
EU/1/98/063/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera 44 mikrogramy (12 min j.m.*) interferonu beta-1a**.

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

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

Substancja pomocnicza: 2,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 1 osmolarnosci 250 do 450 mOsm/1.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

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

o pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw zaburzen

neurologicznych w ciagu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.

Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, produkty Rebif 8,8 mikrograma i 22 mikrogramy dostepne
sa w opakowaniu zawierajacym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.
Dawkowanie

W celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposéb dziatan niepozadanych, zaleca

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

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

Nawracajqca postaé stwardnienia rozsianego

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

Drzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mlodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskornym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0soéb dorostych. Ilo§¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowac w tej
populacji.

Sposdéb podawania

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

24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Nie wiadomo obecnie, jak dtugo nalezy leczy¢ pacjentow. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na dwa lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia produktem
Rebif, a decyzja o dluzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie
przez lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg.

o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 1 4.8).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wlgcznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystgpowania i

intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

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

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

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

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsc wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢ sposob podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktére moga by¢ zwiazane z obrzekiem lub
sgczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozleglych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami mogg kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos$¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 i 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, powinny by¢
okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwigkszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej
granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu aktywnos$ci
AIAT, stopniowo ja zwigksza¢. U pacjentdow z powaznymi chorobami watroby w wywiadzie, z
klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze zwiekszona
aktywnoscia AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ na poczatku leczenia
produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwacd, jezeli pojawi sie zottaczka lub inne
kliniczne objawy zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8), w tym ostra niewydolno$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystepujacej objawowej
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow
ryzyka.

Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia produktem Rebif zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnos$ciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytéw wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 1 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane. Powinny by¢ one przeprowadzane czgsciej przy rozpoczeciu leczenia produktem Rebif
44 mikrogramy.
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U pacjentow stosujacych produkt Rebif mogg wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnosciowych tarczycy w
poczatkowej fazie leczenia i jesli badania te wykaza nieprawidtowos¢, nalezy powtarzac je co
6-12 miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowosci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykonaé¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznosc¢ i rozwazy¢ Sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ciezkg niewydolno$cig nerek 1 watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

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

Stosowanie roznych testow w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci porownywania antygenowosci
pomigdzy roznymi produktami.

Dostepna jest znikoma ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byt badany u
pacjentow z przewlekla postacia stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Nie podawaé wczesniakom ani
noworodkom. Lek moze powodowa¢ zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 roku
zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u
ludzi.

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze¢ lub planuje cigze podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowac
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ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstepowaty bardzo czesto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigezkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzglgdu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwigksza czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia produktem Rebif
wykazujg objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawow grypopodobnych na
poczatku terapii, czesto$¢ wystepowania tych objawdéw zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Dane zebrano podczas kontrolowanych badan klinicznych stwardnienia rozsianego i przedstawiaja

czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wigksza niz po placebo. Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedlug czestosci wystgpowania i klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chlonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoptytkowos¢, zespot
niedokrwistos¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynno$ci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobodjcze
bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,

nerwowego

przejéciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sztywnos$¢ migsni 1
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysieki
o wygladzie klebka
waty w siatkowce,
niedrozno$¢ tetnicy

lub zyly siatkowki)
Zaburzenia naczyniowe Incydenty

zakrzepowo-

zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos¢

oddechowego, klatki
piersiowej 1 srddpiersia
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolnos¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zottaczka
lub bez z6ttaczki
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, Obrzegk
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
Tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | B6l w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzykniecia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, gorgczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dziatania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢sto$¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac ciezkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Nie udato si¢
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikow ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zostaé
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

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

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwciat.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, pacjentéw nalezy hospitalizowaé w celu przeprowadzenia obserwacji
oraz nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO7.

Interferony (IFNs) sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie kontrolowane badanie kliniczne z udzialem pacjentow z pojedynczym
epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego. Pacjenci
wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-zaleznych w
badaniu NMR, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktérych przynajmniej jedna jest jajowata, albo
okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie rozsiane choroby,
ktore moglyby lepiej thumaczy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metodg podwojnie Slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo. W
razie wystapienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne stwardnienie
rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy razy na
tydzien w sposob otwarty z zachowaniem zaslepienia jak w poczatkowej randomizacji. Wyniki
skutecznosci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu z
placebo uzyskane w tym badaniu sa nastgpujace:

Parametr Leczenie Poréwnanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 pg | Redukcja Wspolcezynnik Log-rank

(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos$¢ p

(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5%
51% 0,49 10,38; 0,64] | <0,001

Zmiana w klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 0,31, 0,73] | <0,001

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwéjnie
Slepej proby

Srednie najmniejszych

kwadratow (SE) 2,58 (030) | 0,50 (0,06) | 81% 0.19[0,14: 0.26] | <0,001

* 3x/tydzien — trzy razy na tydzien
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Na razie nie ma ustalonej definicji pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu NMR 1 przynajmniej jednga nowa zmiang¢ T2-zalezng lub jedng nowa zmian¢ wzmacniajgcg si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu NMR wykonanym przynajmniej 1 miesigc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentow wysokiego
ryzyka.

Remitujaco-rzutowa posta¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrogramow (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskoérnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystgpowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie Rebif 44 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie Sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentdw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtdrnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtornie postgpujaca postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystgpity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnos$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta sie o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wplywu na niesprawnos¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale u
pacjentoéw cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowaé¢ podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie post¢pujacg postacig stwardnienia rozsianego i
nie nalezy go stosowacé w tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikoéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a ste¢zenia w surowicy sg proporcjonalne do dawki. Poczatkowy okres
pottrwania jest rzedu minut, natomiast w koncowej fazie eliminacji okres péttrwania wynosi kilka
godzin, z mozliwoscig istnienia gigbokiego kompartmentu. W przypadku podawania drogg podskorng
lub domig$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostaja mate, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskorne i domig$niowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrogramow,
maksymalne st¢zenie oznaczane metodg immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskoérnym tej samej dawki powtarzanej
czterokrotnie co 48 godzin, nastgpuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnosé w
surowicy syntetazy 2-5A oraz stezenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwiekszaja sie
w ciagu 24 godzin i zaczynaja zmniejszac si¢ w ciggu 2 dni. Podania domig$niowe i podskorne
powodujg odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne s silniej wyrazone bez
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objawOw rozwoju tolerancji.
Interferon beta-1a jest gldwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe i nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek i ptod. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferonéw nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wplywu interferonu beta-1a na ptodnosc¢
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywa¢ w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastgpnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Rebif 44 mikrogramy jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 strzykawek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce jest gotowy do uzycia. Moze by¢ on rowniez
podawany za pomoca odpowiedniego autowstrzykiwacza.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005
EU/1/98/063/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputkostrzykawka (0,2 ml) zawiera 8,8 mikrograma (2,4 mln j.m.*) interferonu beta-1a**.

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

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

Substancja pomocnicza: 1,0 mg alkoholu benzylowego
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera 22 mikrogramy (6 mln j.m.*) interferonu beta-1**.

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

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

Substancja pomocnicza: 2,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 1 osmolarnosci 250 do 450 mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

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

o pacjentow z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw zaburzen

neurologicznych w ciagu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Zestaw startowy Rebif odpowiada potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii. Na
poczatku leczenia produktem Rebif, w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten
sposob dziatan niepozadanych, zaleca si¢ dawke podskorng 8,8 mikrograma i zwigkszanie jej przez
okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:

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

Drzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mlodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, Ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0sob dorostych. Ilos¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowac w tej
populacji.

Sposdéb podawania

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

24 godziny po kazdym wstrzyknigciu.

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif,
a decyzja o dluzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez
lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg.

o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze (patrz punkt 4.4 1 4.8).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wiacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystgpowania i
intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

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

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

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

U pacjentow stosujgcych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac¢ o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzykniecia,

o zmiany miejsc wstrzykniecia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdzaé sposob podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktdre moga by¢ zwiazane z obrzgkiem lub
sgczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozlegtych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skoéry. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami mogg kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentdw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 i 6 miesiagcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwickszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo jg zwigksza¢. U pacjentéw z powaznymi chorobami watroby w
wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywno$cig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi sie zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ ciezkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8), w tym ostra niewydolnos$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystgpujacej objawowe;j
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow
ryzyka.

Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnos$ciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytdw wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane.

U pacjentow stosujacych produkt Rebif mogg wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynno$ciowych tarczycy w
poczatkowej fazie leczenia i jesli badania te wykaza nieprawidlowo$¢, nalezy powtarzac je co
6-12 miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowo$ci czynnosci tarczycy,
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dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykonaé¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-la
pacjentom z ci¢zkg niewydolno$cig nerek i watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

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

Stosowanie réznych testow w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i réznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwosci porownywania antygenowosci
pomigdzy roznymi produktami.

Dostepna jest znikoma ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byt badany u
pacjentow z przewlekta postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowaé w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,2 ml i 2,5 mg alkoholu
benzylowego na dawke 0,5 ml. Nie podawac wcze$niakom ani noworodkom. Lek moze powodowaé
zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u
ludzi.

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

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze¢ lub planuje cigz¢ podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowaé
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstepowaly bardzo czgsto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigzkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.
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Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzglgdu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwicksza czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia produktem Rebif
wykazuja objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawow grypopodobnych na
poczatku terapii, czgsto$¢ wystgpowania tych objawdw zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czestos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Dane zebrano podczas kontrolowanych badan klinicznych stwardnienia rozsianego i przedstawiaja

czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wigksza niz po placebo. Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedtug czgstosci wystepowania i klasyfikacji uktadéw 1 narzadow MedDRA.
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chlonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoptytkowos¢, zespot
niedokrwistos¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynno$ci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobodjcze
bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,

nerwowego

przejéciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sztywnos$¢ migsni 1
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysieki
o wygladzie klebka
waty w siatkowce,
niedrozno$¢ tetnicy

lub zyly siatkowki)
Zaburzenia naczyniowe Incydenty

zakrzepowo-

zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos¢

oddechowego, klatki
piersiowej 1 srddpiersia

28




Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolnos¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zottaczka
lub bez z6ttaczki
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, Obrzegk
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
Tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | Bol w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzykniecia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, gorgczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dziatania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢sto$¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac ciezkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Nie udato si¢
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikow ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zostaé
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

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

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwciat.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, pacjentéw nalezy hospitalizowaé w celu przeprowadzenia obserwacji
oraz nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO7.

Interferony (IFNs) sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie kontrolowane badanie kliniczne z udzialem pacjentdw z pojedynczym
epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego. Pacjenci
wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-zaleznych w
badaniu NMR, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna jest jajowata, albo
okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie rozsiane choroby,
ktore moglyby lepiej thumaczy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metodg podwadjnie Slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo. W
razie wystapienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne stwardnienie
rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy razy na
tydzien w sposob otwarty z zachowaniem zaslepienia jak w poczatkowej randomizacji. Wyniki
skutecznosci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w porownaniu z
placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Poréwnanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 pg | Redukcja Wspolcezynnik Log-rank

(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos$¢ p

(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5%
51% 0,49 10,38; 0,64] | <0,001

Zmiana w klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 0,31, 0,73] | <0,001

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwéjnie
Slepej proby

Srednie najmniejszych

kwadratow (SE) 2,58 (030) | 0,50 (0,06) | 81% 0.19[0,14: 0.26] | <0,001

* 3x/tydzien — trzy razy na tydzien
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Na razie nie ma ustalonej definicji pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu NMR 1 przynajmniej jednga nowa zmiang¢ T2-zalezng lub jedng nowa zmian¢ wzmacniajgcg si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu NMR wykonanym przynajmniej 1 miesigc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentow wysokiego
ryzyka.

Remitujaco-rzutowa posta¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrogramow (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskoérnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie Rebif 44 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie Sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentdw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtdrnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtornie postgpujaca postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystgpity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnos$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta sie o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wplywu na niesprawnos¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale u
pacjentoéw cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowaé¢ podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego i
nie nalezy go stosowacé w tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikow, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sg proporcjonalne do dawki. Poczatkowy okres
poéttrwania jest rzedu minut, natomiast w koncowej fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
godzin, z mozliwoscig istnienia giebokiego kompartmentu. W przypadku podawania drogg podskorng
lub domig$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostajg mate, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskoérne i domig$niowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrogramow,
maksymalne stgzenie oznaczane metoda immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskornym tej samej dawki powtarzane;j
czterokrotnie co 48 godzin, nastepuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnosé w
surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwickszaja si¢
w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ si¢ w ciggu 2 dni. Podania domig¢sniowe 1 podskorne
powodujg odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskoérnym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sa silniej wyrazone bez
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objawOw rozwoju tolerancji.
Interferon beta-1a jest gldwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe 1 nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek i ptod. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferonéw nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wplywu interferonu beta-1a na ptodnosc¢
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Rebif 22 mikrogramy roztwor do wstrzykiwan w strzykawce ze szkta typu I, o pojemnosci 1 ml wraz z

iglta wykonang ze stali nierdzewne;.

Opakowanie zawiera dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.
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6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce jest gotowy do uzycia. Moze by¢ on rowniez
podawany za pomocg odpowiedniego autowstrzykiwacza.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited

56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Substancja pomocnicza: 7,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wktadzie.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami.
W badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej ilosci rzutow

zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skutecznosci u pacjentdw z wtornie przewlekta postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

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

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

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mitodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0sob dorostych. Ilos¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowaé w tej
populacji.

Sposéb podawania

Roztwor Rebif do wstrzykiwan podskornych we wktadzie jest przeznaczony do wielokrotnego
dawkowania za pomoca elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart lub r¢cznego wstrzykiwacza
RebiSlide po odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna. Lekarz powinien omowic z
pacjentem, ktéry wstrzykiwacz jest najbardziej odpowiedni dla niego. Pacjenci o stabym wzroku nie
powinni stosowa¢ wstrzykiwacza RebiSlide, chyba Ze majg zapewniong pomoc osoby o dobrym
wzroku.

Podczas podawania nalezy przestrzegac instrukcji zawartej w ulotce dla pacjenta oraz odpowiedniej
instrukcji uzycia (instrukcji obshugi) dotaczonej do wstrzykiwacza RebiSmart lub RebiSlide.

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

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif,
a decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez
lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg.

o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobojcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw nalezy poinformowac o najczgstszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wiacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania i
intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczeg6lnie tym, ktérzy mieli mysli samobdjcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czesciej wystepuja w populacji osob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwigzku ze stosowaniem interferonéw. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowac, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i(lub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ §cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy réwniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom z napadami

drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz pacjentom z padaczka, u ktérych w wywiadzie
napady padaczkowe byly niewystarczajaco kontrolowane przez leczenie (patrz punkt 4.5 i 4.8).

35



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

U pacjentéw stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac¢ o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsc wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdzac sposob podawania leku przez pacjenta, zwlaszcza, gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktdre moga by¢ zwiazane z obrzgkiem lub
saczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozleglych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami moga kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywno$¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 i 6 miesiacach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwiekszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo jg zwigkszac¢. U pacjentdw z powaznymi chorobami watroby w
wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnos$cig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zoltaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

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

Ze stosowaniem interferondw zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 1 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane.

U pacjentow stosujacych produkt Rebif mogg wystapi¢ nowe lub nasili¢ sig¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynno$ciowych tarczycy w
poczatkowej fazie leczenia i jesli badania te wykaza nieprawidlowos¢, nalezy je powtarzac co 6-12
miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowosSci czynnosci tarczycy, dalsze
rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystgpienia objawow
sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznosc¢ i rozwazy¢ Sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a

pacjentom z ci¢zka niewydolnos$cig nerek i watroby oraz pacjentom z ci¢zkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.
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W surowicy moga powstawac przeciwciala neutralizujgce, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czestos$¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 22 mikrogramy, u okoto 24% pacjentow
powstaja przeciwciala przeciw interferonowi beta-1a, ktérych poziom w surowicy utrzymuje si¢. Jak
wykazano, obecno$¢ przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2
mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwcial nie
zostalo w pelni wyjasnione, powstawanie przeciwcial neutralizujacych zwigzane jest ze zmniejszong
skutecznos$cig w odniesieniu do zmian klinicznych i zmian w NMR (rezonansie magnetycznym). Jesli
pacjent stabo reaguje na leczenie produktem Rebif i ma przeciwciala neutralizujace, lekarz
prowadzacy powinien rozwazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka w przypadku kontynuowania leczenia
produktem Rebif.

Stosowanie réznych testow w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i réznigce si¢ definicje dodatnich
wynikow badan na przeciwciata, powodujg ograniczenie mozliwo$ci porownywania antygenowosci
pomigdzy roznymi produktami.

Dostepna jest znikoma ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byt badany u
pacjentow z przewlekta postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowaé w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,5 ml. Nie podawac¢ wcze$niakom
ani noworodkom. Lek moze powodowac¢ zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do
3 roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.
Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore maja maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnos$ci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych.

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze¢ lub planuje cigz¢ podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowaé
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstepowaly bardzo czgsto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigezkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne

dane wskazuja na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest
rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzgledu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwicksza czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia produktem Rebif
wykazuja objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawow grypopodobnych na
poczatku terapii, czgsto$¢ wystgpowania tych objawdw zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Przedstawione dane zostaly zebrane podczas badan klinicznych stwardnienia rozsianego (placebo =
824 pacjentow; Rebif 22 mikrogramy podawany 3 razy w tygodniu = 398 pacjentéw; Rebif

44 mikrogramy podawany 3 razy w tygodniu = 727 pacjentéw) i przedstawiajg czgstos¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w okresie 6 miesigcy (wigksza niz po placebo). Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedlug czestosci wystgpowania i bazy danych dotyczacej klasyfikacji uktadow i
narzagdow MedDRA.
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chlonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoptytkowos¢, zespot
niedokrwistos¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynno$ci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobodjcze
bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,

nerwowego

przejéciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sztywnos$¢ migsni 1
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysieki
o wygladzie klebka
waty w siatkowce,
niedrozno$¢ tetnicy

lub zyly siatkowki)
Zaburzenia naczyniowe Incydenty

zakrzepowo-

zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos¢

oddechowego, klatki
piersiowej 1 srddpiersia

39




Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolnos¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zottaczka
lub bez z6ttaczki
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, Obrzegk
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
Tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | B6l w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzykniecia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, gorgczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dziatania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢sto$¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac ciezkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow ciezkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Nie udato si¢
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikow ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zostaé
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

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

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwciat.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, pacjentdw nalezy hospitalizowaé w celu przeprowadzenia obserwacji
oraz nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3ABO7.

Interferony (IFNs) sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Remitujgco-rzutowa posta¢ stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskoérnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystgpowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentdéw, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoéch lat i u
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwickszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie Rebif 22 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie Sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych placebo przez 2 lata, a nastgpnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego

W trwajgcym trzy lata badaniu pacjentdw z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciggu ostatnich dwoch lat i u
ktorych nie wystapily rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnos$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta sie o ok. 30%.
Dzielgc pacjentdw na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktérych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowa u pacjentéw bez rzutow choroby, ale u
pacjentow cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowac podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie post¢pujacg postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikoéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a ste¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Poczatkowy okres
poéttrwania jest rzgdu minut, natomiast w koncowe;j fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
godzin, z mozliwoscig istnienia gtebokiego kompartmentu. W przypadku podawania droga podskorng
lub domigs$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostaja male, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskoérne i domig$niowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrograméw,
maksymalne stgzenie oznaczane metoda immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskérnym tej samej dawki powtarzane;j
czterokrotnie co 48 godzin, nastgpuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

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

Interferon beta-1a jest gldownie metabolizowany i wydalany przez watrobe i nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek i ptéd. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferonow nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodnosé
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

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

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

18 miesiecy.
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.
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6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

Wstrzykiwacz (RebiSmart lub RebiSlide) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywaé
w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujgc lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastgpnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Opakowanie zawiera 4 lub 12 wktadow.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Roztwor do wstrzykiwan w napelnionym wktadzie jest gotowy do uzycia za pomoca elektronicznego
wstrzykiwacza RebiSmart Iub r¢cznego wstrzykiwacza RebiSlide. Przechowywanie wstrzykiwacza z
wktadem, patrz punkt 6.4. Nie wszystkie rodzaje wstrzykiwaczy musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited

56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Substancja pomocnicza: 7,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wktadzie.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

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

o pacjentéw z postacia stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw zaburzen

neurologicznych w ciggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, produkty Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy
dostepne sa w opakowaniu zawierajacym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca
terapii.

Dawkowanie

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

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

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

Nawracajqca postaé stwardnienia rozsianego

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

Drzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mlodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, Ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskornym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0so6b dorostych. Ilo§¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowac w tej
populacji.

Sposdéb podawania

Roztwor Rebif do wstrzykiwan podskornych we wkladzie jest przeznaczony do wielokrotnego
dawkowania za pomocg elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart lub recznego wstrzykiwacza
RebiSlide po odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (Iub) opiekuna. Lekarz powinien omowic z
pacjentem, ktory wstrzykiwacz jest najbardziej odpowiedni dla niego. Pacjenci o stabym wzroku nie
powinni stosowac RebiSlide, chyba Zze maja zapewniong pomoc osoby o dobrym wzroku.

Podczas podawania nalezy przestrzegac instrukcji zawartej w ulotce dla pacjenta oraz odpowiedniej
instrukcji uzycia (instrukcji obstugi) dotaczonej do wstrzykiwacza RebiSmart lub RebiSlide.

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

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na dwa lata w okresie 4 lat po rozpocze¢ciu leczenia produktem
Rebif, a decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie
przez lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania
o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoéragkolwiek substancje

pomocniczg.
o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobojcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wiacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania i
intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

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

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

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

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwicg w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsc wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢ sposob podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktore moga by¢ zwiagzane z obrzekiem lub
saczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozleglych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami moga kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 i 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, powinny by¢
okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej
granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu aktywnos$ci
AlAT, stopniowo jg zwicksza¢. U pacjentdw z powaznymi chorobami watroby w wywiadzie, z
klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze zwickszona
aktywnoscig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ na poczatku leczenia
produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub inne
kliniczne objawy zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8), w tym ostra niewydolno$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystepujacej objawowe;j
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow

ryzyka.
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Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia produktem Rebif zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynno$ciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytdw wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane. Powinny by¢ one przeprowadzane czgsciej przy rozpoczeciu leczenia produktem Rebif
44 mikrogramy.

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynno$ciowych tarczycy w
poczatkowej fazie leczenia i jesli badania te wykaza nieprawidlowo$c¢, nalezy powtarzac je co
6-12 miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowos$ci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-la
pacjentom z ci¢zka niewydolnoscia nerek i watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

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

Stosowanie roznych testow w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i réznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci pordwnywania antygenowosci
pomigdzy réoznymi produktami.

Dostepna jest znikoma ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byl badany u
pacjentow z przewleklg postacia stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,5 ml. Nie podawa¢ wczesniakom
ani noworodkom. Lek moze powodowac zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do
3 roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u
ludzi.

Opisywano, ze interferony zmniejszajg aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego
cytochromu P450 u ludzi i zwierzat. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu
Rebif w skojarzeniu z lekami, ktore majg maty indeks terapeutyczny i ktorych klirens jest przede
wszystkim zalezny od aktywnosci uktadu cytochromu P450 w watrobie, jak np. leki
przeciwpadaczkowe i niektore grupy lekow przeciwdepresyjnych.
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Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, Ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
moga otrzymywac produkt Rebif i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutow choroby.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigz¢ lub planuje cigze podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowac
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstgpowaty bardzo czesto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigezkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzglgdu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwigksza czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig produktem Rebif
wykazujg objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystepowania objawow grypopodobnych na
poczatku terapii, czgsto$¢ wystepowania tych objawoéw zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji. W
pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif wystepuje
typowy dla terapii interferonem zespot objawow grypopodobnych. U okoto 30% pacjentow wystepuja
tez reakcje w miejscu wstrzyknigcia, przewaznie w postaci tagodnego odczynu zapalnego lub
rumienia. Czesto badania laboratoryjne wykazuja réwniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czestos¢é nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Dane zebrano podczas kontrolowanych badan klinicznych stwardnienia rozsianego i przedstawiajg
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wigksza niz po placebo. Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedlug czestosci wystgpowania i klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

Klasyfikacja uktadow Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chtonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoplytkowosc, zespot
niedokrwisto$¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynnosci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobojcze
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,

nerwowego

przejsciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sZtywnos$¢ migsni i
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysigki
o wygladzie kigbka
waty w siatkowce,
niedroznos¢ tetnicy
lub zyty siatkowki)
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia naczyniowe Incydenty
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos$é
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolno$¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zéttaczka
lub bez zéttaczki
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad, Obrzek
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
lacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | Bol w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzyknigcia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, gorgczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dzialania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢stos¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych szesciu miesigcach leczenia. Nie udato sig
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikdéw ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zosta¢
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystgpowaniem anoreksji, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kolatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwcial.
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4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3ABO07.

Interferony (IFNs) sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie kontrolowane badanie kliniczne z udziatem pacjentow z pojedynczym
epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego. Pacjenci
wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-zaleznych w
badaniu NMR, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna jest jajowata, albo
okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie rozsiane choroby,
ktore moglyby lepiej thumaczy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie Slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo. W
razie wystapienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji potwierdzajacego jawne stwardnienie
rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy razy na
tydzien w sposob otwarty z zachowaniem zaslepienia jak w poczatkowej randomizacji. Wyniki
skutecznos$ci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu z
placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Pordownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 pg | Redukcja Wspolezynnik Log-rank

(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p

(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5%
51% 0,49 [0,38; 0,64] | <0,001

Zmiana w Kklinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] | <0,001
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Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 png | Redukcja Wspoétezynnik Log-rank
(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p
(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwéjnie
Slepej proby

Srednie najmniejszych
kwadratow (SE)

2,58 (0,30) | 0,50 (0,06) |81% 0,19 [0,14; 0,26] | <0,001

* 3x/tydzien — trzy razy na tydzien

Na razie nie ma ustalonej definicji pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu NMR 1 przynajmniej jedna nowa zmiang¢ T2-zalezng lub jedng nowa zmian¢ wzmacniajgcg si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu NMR wykonanym przynajmniej 1 miesigc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwazaé jedynie u pacjentow wysokiego
ryzyka.

Remitujgco-rzutowa postac stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrogramoéw (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskornie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutéw
klinicznych u pacjentow, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie Rebif 44 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie Sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtbérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciagu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystgpity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawnosci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystgpit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wplywu na niesprawnos$¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale u
pacjentoéw cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowaé¢ podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie post¢pujacg postacig stwardnienia rozsianego i
nie nalezy go stosowacé w tej grupie pacjentow.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikoéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a stezenia w surowicy sa proporcjonalne do dawki. Poczatkowy okres
poéttrwania jest rzgdu minut, natomiast w koncowe;j fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
godzin, z mozliwoscig istnienia gtebokiego kompartmentu. W przypadku podawania droga podskorng
lub domigs$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostaja male, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskoérne i domig$niowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrograméw,
maksymalne stgzenie oznaczane metoda immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskérnym tej samej dawki powtarzane;j
czterokrotnie co 48 godzin, nastgpuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

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

Interferon beta-1a jest gldownie metabolizowany i wydalany przez watrobe i nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek i ptéd. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferonow nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodnosé
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

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

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

18 miesiecy.
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Wstrzykiwacz (RebiSmart lub RebiSlide) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywacé
w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujgc lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastgpnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Opakowanie zawiera 4 lub 12 wktadow.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwor do wstrzykiwan w napelnionym wktadzie jest gotowy do uzycia za pomocg elektronicznego
wstrzykiwacza RebiSmart lub r¢cznego wstrzykiwacza RebiSlide. Przechowywanie wstrzykiwacza z

wktadem, patrz punkt 6.4. Nie wszystkie rodzaje wstrzykiwaczy musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited

56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 1.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Substancja pomocnicza: 7,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wktadzie.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

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

o pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw zaburzen

neurologicznych w ciaggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

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

Drzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mitodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, Ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskornym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0sob dorostych. Ilos¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowac w tej
populacji.

Sposdéb podawania

Roztwor Rebif do wstrzykiwan podskornych we wktadzie jest przeznaczony do wielokrotnego
dawkowania za pomocg elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart lub recznego wstrzykiwacza
RebiSlide po odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna. Lekarz powinien omowic z
pacjentem, ktory wstrzykiwacz jest najbardziej odpowiedni dla niego. Pacjenci o stabym wzroku nie
powinni stosowa¢ RebiSlide, chyba ze majg zapewniong pomoc osoby o dobrym wzroku.

Podczas podawania nalezy przestrzegac instrukcji zawartej w ulotce dla pacjenta oraz odpowiedniej
instrukcji uzycia (instrukcji obshugi) dotaczonej do wstrzykiwacza RebiSmart lub RebiSlide.

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

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczgciu leczenia produktem Rebif,
a decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez
lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).

o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjentéw nalezy poinformowac o najczestszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wiacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).

Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania i
intensywno$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.
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Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczegdlnie tym, ktorzy mieli mysli samobdjcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobojcze czesdciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwigzku ze stosowaniem interferonéw. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowaé, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i(lub)
mysli samobojcze lekarzowi prowadzgcemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

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

Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub arytmia,
powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas
rozpoczgtego leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
interferonem beta-1a mogg okazac si¢ obcigzajace dla pacjentdow z chorobami serca.

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsc wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢ sposob podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktore moga by¢ zwiazane z obrzekiem lub
saczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozleglych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami moga kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

Pacjentow nalezy poinformowac o wystepujacym mozliwym zagrozeniu wywotania poronienia przez
interferon beta (patrz punkt 4.6 oraz punkt 5.3).

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentéw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 i 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwiekszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo jg zwigkszac. U pacjentdéw z powaznymi chorobami watroby w
wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnoscig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8), w tym ostra niewydolno$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystepujacej objawowej
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow

ryzyka.
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Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane.

U pacjentow stosujacych produkt Rebif mogg wystapi¢ nowe lub nasili¢ sig¢ istniejgce zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynnosciowych tarczycy w
poczatkowej fazie leczenia i jesli badania te wykaza nieprawidtowos¢, nalezy powtarzac je co
6-12 miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowo$ci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykonaé w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznosc¢ i rozwazy¢ Sciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-1a
pacjentom z ci¢zkg niewydolno$cig nerek i watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

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

Stosowanie roznych testow w celu wykrycia przeciwcial w surowicy i roznigce si¢ definicje dodatnich
wynikdéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci porownywania antygenowosci
pomigdzy réoznymi produktami.

Dostepna jest znikoma ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byt badany u
pacjentow z przewlekla postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 0,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,1 ml i 1,25 mg alkoholu
benzylowego na dawke 0,25 ml. Nie podawa¢ wcze$niakom ani noworodkom. Lek moze powodowacé
zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u
ludzi.

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

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub

adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
moga otrzymywac produkt Rebif i kortykosteoidy lub ACTH podczas nawrotow choroby.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigz¢ lub planuje cigze podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowac
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstepowaty bardzo czesto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigezkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzglgdu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwigksza czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia produktem Rebif
wykazuja objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawoéw grypopodobnych na
poczatku terapii, czgstos¢ wystepowania tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozagdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Dane zebrano podczas kontrolowanych badan klinicznych stwardnienia rozsianego i przedstawiaja
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wigksza niz po placebo. Objawy niepozgdane
wymieniono ponizej wedtug czgstosci wystepowania i klasyfikacji uktadéw 1 narzadow MedDRA.

Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chlonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoptytkowos¢, zespot
niedokrwistos¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynno$ci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobodjcze
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,

nerwowego

przejsciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sztywnos$¢ migsni 1
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysigki
o wygladzie klebka
waty w siatkowce,
niedroznos¢ tetnicy
lub zyly siatkowki)
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia naczyniowe Incydenty
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos$é
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolno$¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zéttaczka
lub bez zéttaczki
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad, Obrzek
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
lacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | Bol w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzyknigcia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, gorgczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dzialania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢stos¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Nie udato si¢
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikdéw ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zosta¢
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystgpowaniem anoreksji, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kolatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwcial.
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4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3ABO07.

Interferony (IFNs) sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie kontrolowane badanie kliniczne z udziatem pacjentow z pojedynczym
epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego. Pacjenci
wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-zaleznych w
badaniu NMR, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna jest jajowata, albo
okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne chorob niz stwardnienie rozsiane, ktore
moglyby lepiej thumaczy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie §lepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo. W
razie wystapienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji, potwierdzajgcego jawne stwardnienie
rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy razy na
tydzien w sposob otwarty z zachowaniem zaslepienia jak w poczatkowej randomizacji. Wyniki
skutecznos$ci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu z
placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Pordownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 pg | Redukcja Wspolezynnik Log-rank

(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p

(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5%
51% 0,49 [0,38; 0,64] | <0,001

Zmiana w Kklinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] | <0,001
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Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 png | Redukcja Wspoétezynnik Log-rank
(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p
(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie podczas okresu
podwdjnie Slepej proby

Srednie najmniejszych
kwadratow (SE)

2,58 (0,30) | 0,50 (0,06) |81% 0,19 [0,14; 0,26] | <0,001

* 3x/tydzien — trzy razy na tydzien

Na razie nie ma ustalonej definicji pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu NMR 1 przynajmniej jedna nowa zmiang¢ T2-zalezng lub jedng nowa zmian¢ wzmacniajgcg si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu NMR wykonanym przynajmniej 1 miesigc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwazaé jedynie u pacjentow wysokiego
ryzyka.

Remitujgco-rzutowa postac stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrogramoéw (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskornie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystepowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutéw
klinicznych u pacjentow, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie Rebif 44 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie Sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtbérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtdrnie postepujacag postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciagu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystgpity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawno$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystgpit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wplywu na niesprawnos$¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale u
pacjentoéw cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowaé podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie postepujacag postacig stwardnienia rozsianego i
nie nalezy go stosowacé w tej grupie pacjentow.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikoéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a stezenia w surowicy sa proporcjonalne do dawki. Poczatkowy okres
poéttrwania jest rzedu minut, natomiast w koncowe;j fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
godzin, z mozliwoscia istnienia gitebokiego kompartmentu. W przypadku podawania droga podskorng
lub domigs$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostaja male, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskérne i domig$niowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrograméw,
maksymalne st¢zenie oznaczane metodg immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskérnym tej samej dawki powtarzanej
czterokrotnie co 48 godzin, nastgpuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigza si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywno$¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnosé w
surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwickszaja si¢
w ciagu 24 godzin i zaczynaja zmniejszac si¢ w ciggu 2 dni. Podania domig$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawOw rozwoju tolerancji.

Interferon beta-1a jest gldownie metabolizowany i wydalany przez watrobe i nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek i ptéd. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferonow nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodnosé
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

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

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

18 miesiecy.
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciagu 28 dni.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Wstrzykiwacz (RebiSmart lub RebiSlide) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywacé
w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastgpnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwor do wstrzykiwan w napelnionym wktadzie jest gotowy do uzycia za pomocg elektronicznego
wstrzykiwacza RebiSmart lub r¢cznego wstrzykiwacza RebiSlide. Przechowywanie wstrzykiwacza z

wktadem, patrz punkt 6.4. Nie wszystkie rodzaje wstrzykiwaczy musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited

56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/010

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Substancja pomocnicza: 2,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym.

Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 1 osmolarnosci 250 do 450 mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami.
W badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wigkszej ilosci rzutow

zaburzen neurologicznych w ciagu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

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

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

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.
Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, produkty Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy
dostepne sa w opakowaniu zawierajacym dawke wymagana dla pacjenta podczas pierwszego miesigca
terapii.

Dawkowanie

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

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

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

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mitodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, Ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0sob dorostych. Ilos¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowac w tej
populacji.

Sposéb podawania

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

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

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

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczgciu leczenia produktem Rebif,
a decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez
lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).

o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw nalezy poinformowac o najczgstszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wlacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czgstos¢ ich wystepowania i
intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

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

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

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

rozpoczgtego leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem
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interferonem beta-1a mogg okazaé si¢ obciazajace dla pacjentdw z chorobami serca.

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsc wstrzykniecia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdzac sposob podawania leku przez pacjenta, zwlaszcza, gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktore moga by¢ zwiazane z obrzekiem lub
saczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzyknigcia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozleglych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami mogg kontynuowac leczenie pod warunkiem, Ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czgsto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos$¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 i 6 miesiacach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwiekszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo jg zwigksza¢. U pacjentéw z powaznymi chorobami watroby w
wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnos$cig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ ciezkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8) w tym ostrag niewydolno$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystepujacej objawowej
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow
ryzyka.

Ze stosowaniem interferondw zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytow wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane.

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

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

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

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

Dostepna jest znikoma ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byt badany u
pacjentow z przewlekla postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Nie podawaé wczesniakom ani
noworodkom. Lek moze powodowa¢ zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 roku
zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi.
Opisywano, ze interferony zmniejszaja aktywno$¢ enzymow zaleznych od watrobowego

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze¢ lub planuje cigze podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowac
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstepowaty bardzo czesto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigezkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazuja na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzgledu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwigksza czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig produktem Rebif
wykazuja objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawow grypopodobnych na
poczatku terapii, czgstos¢ wystepowania tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

Niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Przedstawione dane zostaly zebrane podczas badan klinicznych stwardnienia rozsianego (placebo =
824 pacjentow; Rebif 22 mikrogramy podawany 3 razy w tygodniu = 398 pacjentéw; Rebif

44 mikrogramy podawany 3 razy w tygodniu = 727 pacjentéw) i przedstawiaja czgstos¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w okresie 6 miesi¢cy (wigksza niz po placebo). Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedlug czestosci wystgpowania i bazy danych dotyczacej klasyfikacji uktadow i
narzagdow MedDRA.

Klasyfikacja uktadow Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzgdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i uktadu | Neutropenia, Zakrzepowa
chtonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoplytkowosc, zespot
niedokrwisto$¢ hemolityczno-
mocznicowy

73




Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynno$ci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobodjcze
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,
nerwowego przejsciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sztywnos$¢ migsni 1
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego
Zaburzenia oka Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysicki
o wygladzie kigbka
waty w siatkowce,
niedroznos¢ tetnicy
lub zyly siatkowki)
Zaburzenia naczyniowe Incydenty
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznosé
oddechowego, klatki
piersiowej 1 srddpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolno$¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zottaczka

lub bez zo6ttaczki
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, Obrzegk
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
Tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | Bol w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzykniecia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, goragczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dziatania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢sto$¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac cigzkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych sze$ciu miesigcach leczenia. Nie udato si¢
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikow ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zostaé
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystegpowaniem anoreksji, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwcial.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3ABO07.

Interferony (IFNs) sg grupa endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Remitujaco-rzutowa postaé stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujaco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrograméw (3-12 milionéow j.m.),
podawanych podskoérnie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 22 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystgpowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoéch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwickszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 30% (w grupie Rebif 22 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie Sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentdw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtérnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

W trwajgcym trzy lata badaniu pacjentdw z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystapily rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono, by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawno$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta sie o ok. 30%.
Dzielgc pacjentdw na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystagpit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystapit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wptywu na niesprawno$¢ ruchowa u pacjentéw bez rzutow choroby, ale u
pacjentow cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowac podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentow z pierwotnie post¢pujacg postacig stwardnienia rozsianego,
i nie nalezy go stosowac w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikow, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a ste¢zenia w surowicy sa proporcjonalne do jego dawki. Poczatkowy okres
poéttrwania jest rzedu minut, natomiast w koncowe;j fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
godzin, z mozliwoscig istnienia gtebokiego kompartmentu. W przypadku podawania droga podskorng
lub domigs$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostaja male, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskoérne i domig$niowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrograméw,
maksymalne stgzenie oznaczane metoda immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskérnym tej samej dawki powtarzanej
czterokrotnie co 48 godzin, nastgpuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigza si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos¢ wewnatrzkomorkowa i aktywnos¢ w
surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwickszaja si¢
w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejsza¢ si¢ w ciggu 2 dni. Podania domig¢$niowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w pelni na siebie naktada¢. Po podaniu podskormym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawOw rozwoju tolerancji.
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Interferon beta-1a jest gldwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe 1 nerki.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznoS$ci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na malpach nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodek i ptod. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferonow nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wplywu interferonu beta-1a na ptodnosc¢
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Strzykawka jest umieszczona w jednorazowym wstrzykiwaczu pdtautomatycznym RebiDose.

Opakowania po 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetionych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym jest gotowy do uzycia.
Opakowanie zawiera ulotke dla pacjenta z kompletng instrukcja dotyczacg stosowania i przygotowania
leku do uzytku.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012
EU/1/98/063/013

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetlniony zawiera 44 mikrogramy (12 mln j.m.*) interferonu
beta-1a** w 0,5 ml roztworu.

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

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

Substancja pomocnicza: 2,5 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym.

Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3,5 do 4,5 1 osmolarnosci 250 do 450 mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

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

o pacjentow z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wigkszej liczby rzutéw zaburzen

neurologicznych w ciggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Produkt Rebif dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 mikrograma, 22 mikrogramy i 44 mikrogramy.

Dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie, produkty Rebif 8,8 mikrograma i 22 mikrogramy dostepne
sa w opakowaniu zawierajacym dawke wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.
Dawkowanie

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

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

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

Nawracajqca postaé stwardnienia rozsianego

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

Drzieci i mlodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mlodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, Ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskornym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0soéb dorostych. Ilo§¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowac w tej
populacji.

Sposdéb podawania

RebiDose jest gotowym do uzycia wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym do wstrzyknigcia
podskornego.

Jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i mozna go stosowaé wylacznie po odpowiednim
przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna.

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

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

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na dwa lata w okresie 4 lat po rozpocze¢ciu leczenia produktem
Rebif, a decyzja o dluzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie
przez lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania
o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje

pomocniczg.
o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobojcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wiacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czegstos¢ ich wystepowania i
intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczegolnie tym, ktorzy mieli mysli samobodjcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobodjcze czeséciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwigzku ze stosowaniem interferonéw. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowaé, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i(lub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy roéwniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

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

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

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, pacjentoéw nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsc wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢ sposob podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktore moga by¢ zwigzane z obrzekiem lub
saczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozleglych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami moga kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 i 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystgpuja zadne objawy kliniczne, powinny by¢
okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej
granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu aktywnos$ci
AlAT, stopniowo jg zwicksza¢. U pacjentdw z powaznymi chorobami watroby w wywiadzie, z
klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze zwickszona
aktywnoscig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ na poczatku leczenia
produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zottaczka lub inne
kliniczne objawy zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac¢ ci¢zkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8), w tym ostra niewydolno$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystepujacej objawowej
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow
ryzyka.
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Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia produktem Rebif zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynno$ciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytdw wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane. Powinny by¢ one przeprowadzane czgsciej przy rozpoczeciu leczenia produktem Rebif
44 mikrogramy.

U pacjentow stosujacych produkt Rebif moga wystapi¢ nowe lub nasili¢ si¢ istniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy. Zaleca si¢ wykonanie podstawowych testow czynno$ciowych tarczycy w
poczatkowej fazie leczenia i jesli badania te wykaza nieprawidlowo$c¢, nalezy powtarzac je co
6-12 miesigcy. Jezeli badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidlowos$ci czynnosci tarczycy,
dalsze rutynowe badania nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystapienia
objawow sugerujacych dysfunkcje tego narzadu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ $ciste monitorowanie podczas podawania interferonu beta-la
pacjentom z ci¢zka niewydolnoscia nerek 1 watroby oraz pacjentom z cigzkim zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego.

W surowicy moga powstawac przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a.
Czestos¢ wystgpowania tych przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych
wynika, ze po 24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 44 mikrogramy, u okoto 13% do 14%
pacjentdw powstaja przeciwciata przeciw interferonowi beta-1a, ktorych poziom w surowicy
utrzymuje si¢. Jak wykazano, obecnos$¢ przeciwcial ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulina i neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji
powstawania przeciwciat nie zostato w pelni wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujacych
zwigzane jest ze zmniejszong skuteczno$cia w odniesieniu do zmian klinicznych i zmian w NMR
(rezonansie magnetycznym). Jesli pacjent stabo reaguje na leczenie produktem Rebif i ma
przeciwciata neutralizujace, lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ stosunek korzys$ci do ryzyka w
przypadku kontynuowania leczenia produktem Rebif.

Stosowanie r6znych testow w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i réznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci pordwnywania antygenowosci
pomigdzy réoznymi produktami.

Dostepna jest znikoma ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byl badany u
pacjentow z przewleklg postacia stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Nie podawa¢ wczesniakom ani
noworodkom. Lek moze powodowa¢ zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 roku
zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u
ludzi.

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze¢ lub planuje cigz¢ podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowaé
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstgpowaty bardzo czgsto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigzkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzglgdu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwieksza czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia produktem Rebif
wykazuja objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawow grypopodobnych na
poczatku terapii, czesto$¢ wystepowania tych objawdéw zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Dane zebrano podczas kontrolowanych badan klinicznych stwardnienia rozsianego i przedstawiaja
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wigksza niz po placebo. Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedlug czestosci wystgpowania i klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

Klasyfikacja uktadow Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chtonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoplytkowosc, zespot
niedokrwisto$¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynnosci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobojcze
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,

nerwowego

przejsciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sZtywnos$¢ migsni i
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysigki
o wygladzie kigbka
waty w siatkowce,
niedroznos¢ tetnicy
lub zyty siatkowki)
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia naczyniowe Incydenty
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos$é
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolno$¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zéttaczka
lub bez zéttaczki
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad, Obrzek
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
lacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | Bol w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzyknigcia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, gorgczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dzialania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢stos¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac cigzkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych szesciu miesigcach leczenia. Nie udato sig¢
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikdéw ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zosta¢
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystegpowaniem anoreksji, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kolatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwcial.
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4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3ABO07.

Interferony (IFNs) sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie kontrolowane badanie kliniczne z udziatem pacjentow z pojedynczym
epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego. Pacjenci
wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-zaleznych w
badaniu NMR, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktorych przynajmniej jedna jest jajowata, albo
okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie rozsiane choroby,
ktore moglyby lepiej thumaczy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie Slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo. W
razie wystapienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji, potwierdzajgcego jawne stwardnienie
rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy razy na
tydzien w sposob otwarty z zachowaniem zaslepienia jak w poczatkowej randomizacji. Wyniki
skutecznos$ci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu z
placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Pordownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 pg | Redukcja Wspolezynnik Log-rank

(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p

(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5%
51% 0,49 [0,38; 0,64] | <0,001

Zmiana w Kklinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] | <0,001
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Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 png | Redukcja Wspoétezynnik Log-rank
(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p
(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwéjnie
Slepej proby

Srednie najmniejszych
kwadratow (SE)

2,58 (0,30) | 0,50 (0,06) |81% 0,19 [0,14; 0,26] | <0,001

* 3x/tydzien — trzy razy na tydzien

Na razie nie ma ustalonej definicji pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu NMR 1 przynajmniej jedna nowa zmiang¢ T2-zalezng lub jedng nowa zmian¢ wzmacniajgcg si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu NMR wykonanym przynajmniej 1 miesigc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwazaé jedynie u pacjentow wysokiego
ryzyka.

Remitujgco-rzutowa postac stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrogramoéw (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskornie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystegpowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie Rebif 44 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtbérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtdrnie postepujacag postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciagu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystgpity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawno$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta si¢ o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczeciem badania i na tych, u ktorych nie wystgpit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wplywu na niesprawnos¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale u
pacjentoéw cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowaé podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie post¢pujacg postacig stwardnienia rozsianego i
nie nalezy go stosowacé w tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
U zdrowych ochotnikoéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sg proporcjonalne do dawki. Poczatkowy okres

poéttrwania jest rzedu minut, natomiast w koncowe;j fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
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godzin, z mozliwoscig istnienia gtebokiego kompartmentu. W przypadku podawania droga podskorng
lub domig$niowa, stezenia interferonu beta w surowicy pozostajg mate, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskoérne i domigsniowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrogramow,
maksymalne st¢zenie oznaczane metodg immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskornym tej samej dawki powtarzane;j
czterokrotnie co 48 godzin, nastepuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos$¢ wewnatrzkomorkowa i aktywno$¢ w
surowicy syntetazy 2-5A oraz stgzenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwickszaja si¢
w ciagu 24 godzin i zaczynajg zmniejszaé si¢ w ciggu 2 dni. Podania domig¢éniowe i podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskoérnym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawOw rozwoju tolerancji.

Interferon beta-1a jest gldéwnie metabolizowany 1 wydalany przez watrobe i1 nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek i ptdd. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferonow nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodnos¢
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH

Wodorotlenek sodu do dostosowania pH

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory

zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem.
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Stosujgc lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Strzykawka ze szkta typu I, o pojemnosci 1 ml wraz z iglg wykonang ze stali nierdzewnej, zawierajaca
0,5 ml roztworu.
Strzykawka jest umieszczona w jednorazowym wstrzykiwaczu pétautomatycznym RebiDose.

Opakowania po 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym jest gotowy do uzycia.
Opakowanie zawiera ulotke dla pacjenta z kompletng instrukcjg dotyczaca stosowania i przygotowania
leku do uzytku.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015
EU/1/98/063/016

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelionym
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetlniony zawiera 8,8 mikrograma (2,4 mln j.m.*) interferonu
beta-1a** w 0,2 ml roztworu.

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

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

Substancja pomocnicza: 1,0 mg alkoholu benzylowego
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

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

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

Substancja pomocnicza: 2,5 mg alkoholu benzylowego
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.
Roztwor przejrzysty do opalizujacego o pH 3.5 do 4,5 i osmolarnosci 250 do 450 mOsmy/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu

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

. pacjentow z postacia stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami. W badaniach
klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wickszej liczby rzutow zaburzen
neurologicznych w ciaggu ostatnich dwoch lat (patrz punkt 5.1).

Nie udowodniono skuteczno$ci u pacjentdw z wtornie przewlekla postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajaca bez rzutéw (patrz punkt 5.1).
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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

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

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

Dzieci i modziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
mlodziezy. Jednak opublikowane dane wskazuja, Ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif

22 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat
jest takie samo, jak u 0sob dorostych. Ilos¢ danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u dzieci w
wieku ponizej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego produktu Rebif nie nalezy stosowac w tej
populacji.

Sposéb podawania

RebiDose jest gotowym do uzycia wstrzykiwaczem poétautomatycznym napetnionym do wstrzykniecia
podskdrnego.

Jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i mozna go stosowaé wylacznie po odpowiednim
przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna.

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

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

Nie wiadomo obecnie, jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajacym ponad 4 lata. Zaleca sig¢, aby pacjenci byli
poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczgciu leczenia produktem Rebif,
a decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez
lekarza prowadzacego.

4.3  Przeciwwskazania
o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).
o Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktoérgkolwiek substancje

pomocniczg.
o Aktualne cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobojcze (patrz punkt 4.4 i 4.8).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac o najczestszych dzialaniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wiacznie z objawami zespotu grypopodobnego (patrz punkt 4.8).
Objawy te sg zwykle najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czegstos¢ ich wystepowania i
intensywnos$¢ zmniejsza si¢ w dalszym toku leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania produktu Rebif pacjentom cierpigcym na
zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczegolnie tym, ktorzy mieli mysli samobodjcze
(patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobodjcze czeséciej wystepuja w populacji 0sob ze
stwardnieniem rozsianym oraz w zwigzku ze stosowaniem interferonéw. Pacjentow leczonych
produktem Rebif nalezy poinformowaé, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i(lub)
mys$li samobojcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni by¢ $cisle
monitorowani podczas terapii produktem Rebif i odpowiednio leczeni. Nalezy réwniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

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

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

U pacjentow stosujacych Rebif opisywano martwice w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). W
celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w miejscu wstrzykniecia, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci:

o stosowania aseptycznej techniki wstrzyknigcia,

o zmiany miejsc wstrzyknigcia przy kazdej dawce.

Nalezy okresowo sprawdza¢ sposob podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek uszkodzenia skory, ktére moga by¢ zwigzane z obrzekiem lub
saczeniem si¢ ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu Rebif. W przypadku wystapienia rozleglych uszkodzen skory, nalezy
przerwac leczenie produktem Rebif az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi
zmianami moga kontynuowac leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta.

W badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (w szczegolnosci AIAT), a u 1-3% pacjentow aktywnos¢
aminotransferazy watrobowej zwigkszyla si¢ nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gornej granicy
normy (GGN). Aktywno$¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1,
3 1 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny
by¢ okresowo powtarzane. Jezeli aktywno$¢ AIAT zwiekszy si¢ ponad 5-ciokrotnie w stosunku do
gornej granicy normy, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastgpnie, po unormowaniu
aktywnosci AIAT, stopniowo jg zwigkszac. U pacjentdéw z powaznymi chorobami watroby w
wywiadzie, z klinicznymi objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze
zwigkszong aktywnoscig AIAT (>2,5 x GGN), nalezy zachowac szczego6lnag ostrozno$¢ na poczatku
leczenia produktem Rebif. Leczenie produktem Rebif nalezy przerwac, jezeli pojawi si¢ zoltaczka lub
inne kliniczne objawy zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby (patrz
punkt 4.8), w tym ostra niewydolno$¢ watroby. Mechanizm tej rzadko wystepujacej objawowej
dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych specyficznych czynnikow
ryzyka.
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Ze stosowaniem interferonow zwigzane sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprocz
badan normalnie wymaganych do monitorowania pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, podczas
leczenia interferonem beta-1a zaleca si¢ dodatkowo wykonywanie testow czynnosciowych watroby,
okreslanie liczby leukocytdw wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach
leczenia, a nastgpnie, jezeli nie wystepuja zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢ okresowo
powtarzane.

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

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

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

Stosowanie r6znych testow w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i réznigce si¢ definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powoduja ograniczenie mozliwos$ci porownywania antygenowosci
pomigdzy roznymi produktami.

Dostepna jest znikoma ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif nie byl badany u
pacjentow z przewlekla postacig stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie
chorych.

Produkt leczniczy zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,2 ml i 2,5 mg alkoholu
benzylowego na dawke 0,5 ml. Nie podawaé wezesniakom ani noworodkom. Lek moze powodowac
zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u
ludzi.

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

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Rebif z kortykosteroidami lub
adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wskazuja, Ze pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
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mogg otrzymywac produkt Rebif i kortykosteoidy lub ACTH podczas nawrotéw choroby.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze¢ lub planuje cigz¢ podczas leczenia produktem Rebif, nalezy poinformowaé
ja o potencjalnych zagrozeniach oraz rozwazy¢ przerwanie terapii (patrz punkt 5.3). W przypadku
cigzarnych pacjentek, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia rzuty wstepowaly bardzo czgsto, nalezy
oceni¢ ryzyko cigezkiego rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif w stosunku do zwigkszonego
ryzyka samoistnego poronienia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Rebif u kobiet w cigzy. Dostepne
dane wskazujg na zwigkszone ryzyko wywotania poronien. Z tego powodu przeciwwskazane jest

rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy produkt Rebif jest wydzielany do mleka matki. Ze wzgledu na potencjalne cigzkie
dziatania niepozadane u karmionych piersig niemowlat, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig
lub przerwanie stosowania produktu Rebif na okres karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najwigksza czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z terapig produktem Rebif
wykazuja objawy grypopodobne. Istnieje tendencja do wystgpowania objawow grypopodobnych na
poczatku terapii, czgstos¢ wystepowania tych objawow zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

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

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

Wymienione ponizej reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana Czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozagdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Dane zebrano podczas kontrolowanych badan klinicznych stwardnienia rozsianego i przedstawiaja
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wigksza niz po placebo. Objawy niepozadane
wymieniono ponizej wedtug czgstosci wystepowania i klasyfikacji uktadéw 1 narzadow MedDRA.

Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zakazenia i zarazenia Ropien w Infekcje w miejscu
pasozytnicze miejscu wstrzyknigcia w
wstrzykniecia tym zapalenie
tkanki tacznej
Zaburzenia krwi i ukladu | Neutropenia, Zakrzepowa
chlonnego limfopenia, plamica
leukopenia, matoptytkowa/
matoptytkowos¢, zespot
niedokrwistos¢ hemolityczno-
mocznicowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne czynno$ci
tarczycy
objawiajace si¢
nadczynnoscig
lub
niedoczynnoscia
tarczycy
Zaburzenia psychiczne Depresja, Proby samobodjcze
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu Bol glowy Drgawki,

nerwowego

przejsciowe objawy
neurologiczne (tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni, parestezje,
zaburzenia chodu,
sztywnos$¢ migsni 1
stawdw) mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego

Zaburzenia oka

Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia, wysigki
o wygladzie klebka
waty w siatkowce,
niedroznos¢ tetnicy
lub zyly siatkowki)
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Nieznana*
narzagdowych
Zaburzenia naczyniowe Incydenty
zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia uktadu Dusznos$é
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka,
wymioty,
nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Niewydolno$¢
zotciowych watroby, zapalenie
watroby z zéttaczka
lub bez zéttaczki
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad, Obrzek
podskorne;j wysypka, naczynioruchowy,
wysypka pokrzywka, rumien
rumieniowa, wielopostaciowy,
wysypka reakcje skorne
grudkowo- podobne do
plamkowa objawOw rumienia
wielopostaciowego,
zespot Stevensa-
Johnsona, tysienie
Zaburzenia mi¢$niowo- Bl migsni, bol
szkieletowe 1 tkanki stawow
lacznej
Zaburzenia ogdlne i stany | Stany zapalne w | Bol w miejscu | Martwica w
w miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, | miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, wstrzyknigcia,
reakcje w miejscu | dreszcze, ropien lub
wstrzykniecia, gorgczka naciek w
objawy miejscu
grypopodobne wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Bezobjawowe Znaczne
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferaz aminotransferaz

*Dzialania niepozadane zglaszane podczas badania postmarketingowego (czg¢stos¢ nieznana)

Interferon beta moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby. Mechanizm rzadko wystepujacego
objawowego zaburzenia czynno$ci watroby nie jest znany. Wigkszos$¢ przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby odnotowano w pierwszych szesciu miesigcach leczenia. Nie udato sig
zidentyfikowa¢ zadnych swoistych czynnikdéw ryzyka. Leczenie produktem Rebif powinno zosta¢
przerwane w przypadku wystapienia zottaczki lub innych klinicznych objawow dysfunkcji watroby

(patrz punkt 4.4).

Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystgpowaniem anoreksji, zawrotow gtowy, leku,
zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyn i kolatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i

krwotokoéw z drog rodnych.

Podczas leczenia interferonem beta moze wystapi¢ zwigkszona produkcja autoprzeciwcial.
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4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3ABO07.

Interferony (IFNs) sg grupg endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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

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

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujacy stwardnienie rozsiane

Przeprowadzono jedno 2-letnie kontrolowane badanie kliniczne z udziatem pacjentow z pojedynczym
epizodem klinicznym sugerujacym demielinizacj¢ z powodu stwardnienia rozsianego. Pacjenci
wlaczeni do badania mieli przynajmniej dwie zmiany nieme klinicznie w obrazach T2-zaleznych w
badaniu NMR, o rozmiarze przynajmniej 3 mm, z ktdrych przynajmniej jedna jest jajowata, albo
okotokomorowa, lub podnamiotowa. Nalezato wykluczy¢ inne niz stwardnienie rozsiane choroby,
ktore moglyby lepiej thumaczy¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe.

Pacjentow przydzielono losowo metoda podwojnie Slepej proby do grupy otrzymujacej produkt Rebif
44 mikrogramy trzy razy na tydzien, produkt Rebif 44 mikrogramy raz na tydzien lub placebo. W
razie wystapienia drugiego epizodu klinicznego demielinizacji, potwierdzajgcego jawne stwardnienie
rozsiane, pacjenci przeszli na zalecane dawkowanie produktu Rebif 44 mikrogramy trzy razy na
tydzien w sposob otwarty z zachowaniem zaslepienia jak w poczatkowej randomizacji. Wyniki
skutecznos$ci produktu Rebif 44 mikrogramy podawanego trzy razy na tydzien w poréwnaniu z
placebo uzyskane w tym badaniu sg nastgpujace:

Parametr Leczenie Pordownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo

Placebo Rebif 44 pg | Redukcja Wspolezynnik Log-rank

(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p

(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]
Zmiana wg kryteriéw McDonalda (2005)
Liczba epizodow 144 106
Estymator KM 85,8% 62,5%
51% 0,49 [0,38; 0,64] | <0,001

Zmiana w klinicznie jawne stwardnienie rozsiane
Liczba epizodow 60 33
Estymator KM 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] | <0,001
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Parametr Leczenie Porownanie leczenia
Statystyka Rebif 44 ng 3x/tydzien z placebo
Placebo Rebif 44 png | Redukcja Wspoétezynnik Log-rank
(n=171) 3x/tydzien* | ryzyka proporcjonalneg | wartos¢ p
(n=171) o hazardu Coxa
[95% CI]

Srednia laczna liczba pojedynczych zmian aktywnych na osobe na badanie w okresie podwéjnie
Slepej proby

Srednie najmniejszych
kwadratow (SE)

2,58 (0,30) | 0,50 (0,06) |81% 0,19 [0,14; 0,26] | <0,001

* 3x/tydzien — trzy razy na tydzien

Na razie nie ma ustalonej definicji pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne
stanowisko przyjmuje przynajmniej dziewig¢ hiperintensywnych zmian T2-zaleznych we wstepnym
badaniu NMR 1 przynajmniej jedna nowa zmiang¢ T2-zalezng lub jedng nowa zmian¢ wzmacniajgcg si¢
po podaniu gadolinu w kolejnym badaniu NMR wykonanym przynajmniej 1 miesigc po badaniu
wstepnym. W kazdym przypadku leczenie powinno si¢ rozwaza¢ jedynie u pacjentow wysokiego
ryzyka.

Remitujgco-rzutowa postac stwardnienia rozsianego

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rebif oceniano u pacjentow z remitujgco-rzutowa
postacig stwardnienia rozsianego w dawkach od 11 do 44 mikrogramow (3-12 milionéw j.m.),
podawanych podskornie trzy razy w tygodniu. Wykazano, ze Rebif 44 mikrogramy w zalecanym
dawkowaniu zmniejszat czesto$¢ wystgpowania (o okoto 30% przez 2 lata) i nasilenie rzutow
klinicznych u pacjentow, u ktorych wystapily co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch latiu
ktorych poczatkowa wartos¢ EDSS wynosi 0-5,0. Odsetek pacjentow, u ktorych postep inwalidztwa
definiowanego jako zwigkszenie o co najmniej 1 punkt w skali EDSS potwierdzony w odstepie

3 miesigcy, zmniejszat si¢ z 39% (w grupie placebo) do 27% (w grupie Rebif 44 mikrogramy).
Powyzej 4 lat, obserwowano zmniejszenie sredniego wskaznika zaostrzen choroby o 22% u pacjentow
leczonych produktem Rebif 22 mikrogramy i 0 29% u pacjentéw leczonych produktem Rebif

44 mikrogramy w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych placebo przez 2 lata, a nastepnie
produktem Rebif 22 lub Rebif 44 mikrogramy przez kolejne 2 lata.

Wtbérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego

W trwajacym trzy lata badaniu pacjentow z wtdrnie postepujacag postacia stwardnienia rozsianego
(EDSS 3-6,5), u ktorych stwierdzono kliniczny postep choroby w ciagu ostatnich dwoch latiu
ktorych nie wystgpity rzuty choroby w ciggu ostatnich 8 tygodni, nie stwierdzono by Rebif miat
jakikolwiek wptyw na postep niesprawno$ci ruchowej, ale liczba rzutow zmniejszyta sie o ok. 30%.
Dzielac pacjentow na dwie podgrupy (na tych, u ktorych wystapit rzut w ciggu dwoch lat przed
rozpoczgciem badania i na tych, u ktorych nie wystgpit rzut choroby w podanym okresie), nie
stwierdzono zadnego wplywu na niesprawnos$¢ ruchowa u pacjentow bez rzutéw choroby, ale u
pacjentoéw cierpigcych na rzutowg posta¢ choroby, stopien postepu niesprawnosci ruchowej zmniejszyt
si¢ pod koniec badania z 70% (grupa placebo) do 57% (kuracja taczona Rebif 22 mikrogramy i Rebif
44 mikrogramy). Z rozwagg nalezy interpretowaé podane powyzej wyniki badan wykonanych na
podgrupach pacjentow.

Pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego
Produkt Rebif nie byt badany u pacjentéw z pierwotnie post¢pujacg postacig stwardnienia rozsianego i
nie nalezy go stosowacé w tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
U zdrowych ochotnikoéw, po podaniu dozylnym stezenie interferonu beta-1a wykazuje ostry,
wielowyktadniczy spadek, a st¢zenia w surowicy sg proporcjonalne do dawki. Poczatkowy okres

poéttrwania jest rzedu minut, natomiast w koncowe;j fazie eliminacji okres pottrwania wynosi kilka
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godzin, z mozliwoscig istnienia gtebokiego kompartmentu. W przypadku podawania droga podskorng
lub domig$niowg, stezenia interferonu beta w surowicy pozostajg mate, lecz sg jeszcze oznaczalne po
12-24 godzinach od podania dawki. Podanie podskoérne i domigsniowe produktu Rebif powoduje
rownowazng ekspozycje na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrogramow,
maksymalne st¢zenie oznaczane metodg immunologiczng wynosi okoto 6 do 10 j.m./ml i wystepuje
srednio po okoto 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskornym tej samej dawki powtarzanej
czterokrotnie co 48 godzin, nastepuje umiarkowana kumulacja leku (okoto 2,5 x AUC).

Bez wzgledu na droge podawania, ze stosowaniem produktu Rebif wigzg si¢ wyrazne zmiany
farmakodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywnos$¢ wewnatrzkomorkowa i aktywno$¢ w
surowicy syntetazy 2-5A oraz st¢zenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwickszaja si¢
w ciggu 24 godzin i zaczynajg zmniejszaé si¢ w ciggu 2 dni. Podania domig¢éniowe 1 podskorne
powoduja odpowiedzi mogace si¢ w petni na siebie naktadac. Po podaniu podskérnym kolejno
czterech dawek w odstepach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne sg silniej wyrazone bez
objawOw rozwoju tolerancji.

Interferon beta-1a jest gldéwnie metabolizowany i wydalany przez watrobe 1 nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu Rebif.

Badania wykonane na matpach nie wykazaty toksycznego wplywu na zarodek i ptod. Na podstawie
badan dotyczacych innych alfa i beta-interferondw nie mozna wykluczy¢ istnienia zwigkszonego
ryzyka poronien. Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych wptywu interferonu beta-1a na ptodnos¢
samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Poloksamer 188

L-metionina

Alkohol benzylowy

Octan sodu

Kwas octowy do dostosowania pH

Wodorotlenek sodu do dostosowania pH

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C), nalezy unika¢ przechowywania leku w poblizu komory

zamrazalnika. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiatlem.
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Stosujgc lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dla pacjentéw rozpoczynajacych terapig, produkt Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy
dostepny jest w zestawach startowych. Zestaw zawiera sze$¢ pojedynczych dawek po 0,2 ml produktu
Rebif 8,8 mikrograma roztwoér do wstrzykiwan w strzykawce ze szkla typu I, o pojemno$ci 1 ml wraz
z igla wykonang ze stali nierdzewnej i sze$¢ pojedynczych dawek po 0,5 ml produktu

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

Strzykawki sa umieszczone w jednorazowych wstrzykiwaczach potautomatycznych RebiDose.
Opakowanie zawiera dawke¢ wymagang dla pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym jest gotowy do uzycia.
Opakowanie zawiera ulotke dla pacjenta z kompletng instrukcja dotyczacg stosowania i przygotowania

leku do uzytku.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Limited

56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/017

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT
WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A. WYTW(:)RCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) substancji biologicznie czynnej(ych)

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Szwajcaria

lub

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
CH-1170 Aubonne

Szwajcaria

Nazwa 1 adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2)

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w Module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jest wdrozony i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywajg na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Podmiot odpowiedzialny ztozy raporty PSUR w systemie rocznym, dopoki nie zostanie to zmienione.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3 LUB 12 STRZYKAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Sktad: Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera: 22 mikrogramy (6 mln j.m.) interferonu beta-1a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegotowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

1 amputkostrzykawka
3 amputkostrzykawki
12 amputkostrzykawek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze
przechowywac Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie
Rebif nalezy umiesci¢ w lodoéwce i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/001 — 1 ampulkostrzykawka
EU/1/98/063/002 — 3 amputkostrzykawki
EU/1/98/063/003 — 12 ampuikostrzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 22
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 22 pg, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3 LUB 12 STRZYKAWEK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Sktad: Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera: 44 mikrogramy (12 mln j.m.) interferonu beta-1a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegotowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

1 amputkostrzykawka
3 amputkostrzykawki
12 amputkostrzykawek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie jednorazowa dawka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze
przechowywa¢ Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie
Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/004 — 1 ampulkostrzykawka
EU/1/98/063/005 — 3 amputkostrzykawki
EU/1/98/063/006 — 12 ampultkostrzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 44
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 44 pg, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskérne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

44 mikrogramy (12 milionow j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 6 STRZYKAWEK PO 8,8 MIKROGRAMA + 6 STRZYKAWEK
PO 22 MIKROGRAMY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Sktad: Kazda ampultkostrzykawka (0,2 ml) zawiera 8,8 mikrograma (2,4 mln j.m.) interferonu beta-1a.
Kazda ampulkostrzykawka (0,5 ml) zawiera 22 mikrogramy (6 mln j.m.) interferonu beta-1a.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegotowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

Zestaw startowy.
zawiera 6 amputkostrzykawek z produktem Rebif 8,8 mikrograma i 6 amputkostrzykawek z
produktem Rebif 22 mikrogramy.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie jednorazowa dawka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze
przechowywac¢ Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie
Rebif nalezy umiesci¢ w lodoéwce i zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/007

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 8,8
rebif 22
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 8,8 ug, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8,8 mikrograma (2,4 min j.m.)/0,2 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd

114



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 22 pg, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA WARSTWACH ODDZIELAJACYCH
W OPAKOWANIU STARTOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

(GORNA KLAPKA)
Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a

Podanie podskérne
INFORMACJA PODANA BRAJLEM: rebif 8,8

(DOLNA KLAPKA)
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a

Podanie podskérne
INFORMACJA PODANA BRAJLEM: rebif 22

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
6. INNE
(GORNA KLAPKA)

6 amputkostrzykawek z produktem Rebif 8,8 mikrograma

(DOLNA KLAPKA)
6 amputkostrzykawek z produktem Rebif 22 mikrogramy
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 4 LUB 12 WKELADOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Sktad: Kazdy napetiony wktad wielodawkowy zawiera 66 mikrogramoéw (18 mln j.m.) interferonu
beta-la w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegotowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

4 wklady
12 wkiadow

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do wielokrotnego dawkowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wklad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Wstrzykiwacz zawierajacy wktad Rebif nalezy przechowywaé w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do
przechowywania. Pacjent moze przechowywac Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej jednorazowo
przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i zuzy¢ przed uptywem terminu
waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/008 4 wktady
EU/1/98/063/018 12 wkladow

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 22/0,5
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 22 pg/0,5 ml, roztwoér do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

66 mikrograméow (18 milionow j.m.)/1,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 4 LUB 12 WKELEADOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Sktad: Kazdy napeliony wktad wielodawkowy zawiera 132 mikrogramy (36 min j.m.) interferonu
beta-la w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegotowe informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

4 wklady
12 wkiadow

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do wielokrotnego dawkowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wklad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Wstrzykiwacz zawierajacy wktad Rebif nalezy przechowywaé w lodowcee (2°C-8°C) w pojemniku do
przechowywania. Pacjent moze przechowywac Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej jednorazowo
przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i zuzy¢ przed uptywem terminu
waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/009 4 wktady
EU/1/98/063/019 12 wkladow

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 44/0,5
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WKLADY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 44 pg/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskérne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

132 mikrogramy (36 miliondéw j.m.)/1,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 2 WKLADY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma/0,1 ml roztwor do wstrzykiwan we wktadzie
Rebif 22 mikrogramy/0,25 ml roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Sktad: Kazdy napeliony wktad wielodawkowy zawiera 132 mikrogramy (36 mln j.m.) interferonu
beta-1a w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegbdlowe informacje w ulotce dotgczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

Zestaw startowy.
2 wktady.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do wielokrotnego dawkowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wklad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Wstrzykiwacz zawierajacy wktad Rebif nalezy przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do
przechowywania. Pacjent moze przechowywac Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej jednorazowo
przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i zuzy¢ przed uptywem terminu
waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/010

13.

NUMER SERII

Nr serii

14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 8,8/0,1 /22/0,25
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 8,8 pg/0,1 ml
Rebif 22 pg/0,25 ml
Roztwér do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskérne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

132 mikrogramy (36 mln j.m.)/1,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3 LUB 12 WSTRZYKIWACZY POLAUTOMATYCZNYCH
NAPELNIONYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegbdlowe informacje w ulotce dotgczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napeiony. RebiDose.
3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. RebiDose.
12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych. RebiDose.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie jednorazowa dawka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze przechowywaé Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umies$ci¢ w lodowce i1 zuzy¢ przed
uptywem terminu wazno$ci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/011 — 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony
EU/1/98/063/012 — 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
EU/1/98/063/013 — 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 22
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 1, 3 LUB 12 WSTRZYKIWACZY POLAUTOMATYCZNYCH
NAPELNIONYCH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Sktad: Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera: 44 mikrogramy (12 mln j.m.)
interferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegbdlowe informacje w ulotce dotgczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

1 wstrzykiwacz potautomatyczny napeiony. RebiDose.
3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. RebiDose.
12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych. RebiDose.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie jednorazowa dawka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze przechowywaé Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umies$ci¢ w lodowce i1 zuzy¢ przed
uptywem terminu wazno$ci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/014 — 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony
EU/1/98/063/015 — 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
EU/1/98/063/016 — 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 44
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPEENIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskérne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

44 mikrogramy (12 milionow j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZAWIERA 6 WSTRZYKIWACZY POLAUTOMATYCZNYCH
NAPELNIONYCH PO 8,8 MIKROGRAMA + 6 WSTRZYKIWACZY
POLAUTOMATYCZNYCH NAPELNIONYCH PO 22 MIKROGRAMY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
Interferon beta-1a

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) |

Sktad: Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony zawiera 8,8 mikrograma (2,4 min j.m.)
interferonu beta-1a w 0,2 ml roztworu.

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy i wodorotlenek
sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.
Szczegbdlowe informacje w ulotce dotgczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

Zestaw startowy.
6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych po 8,8 mikrograma i 6 wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych po 22 mikrogramy. RebiDose.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podskoérne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie jednorazowa dawka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem. Pacjent moze przechowywaé Rebif w temperaturze 25°C lub ponizej
jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umies$ci¢ w lodowce i1 zuzy¢ przed
uptywem terminu wazno$ci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/063/017

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

rebif 8,8
rebif 22
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8,8 mikrograma (2,4 min j.m.)/0,2 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan
Interferon beta-1a
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.)/0,5 ml

6. INNE

Merck Serono Europe Ltd
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA WARSTWACH ODDZIELAJACYCH
W OPAKOWANIU STARTOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

(GORNA KLAPKA)
Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym
Interferon beta-1a

Podanie podskérne
INFORMACJA PODANA BRAJLEM: rebif 8,8

(DOLNA KLAPKA)
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
Interferon beta-1a

Podanie podskérne
INFORMACJA PODANA BRAJLEM: rebif 22

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

(GORNA KLAPKA)
6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych
RebiDose

(DOLNA KLAPKA)

6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych
RebiDose
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 22 mikrogramy, roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Interferon beta-1a

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowa¢ lek Rebif

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sg naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomigdzy komérkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza rolg w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sa
catkowicie poznane, interferony pomagajg ograniczy¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep inwalidztwa.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF
Kiedy nie stosowac leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Rebif,

o w przypadku ciazy (patrz ,,Ciaza i karmienie piersia”),

o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie ciezka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w
miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazéwek zawartych w
punkcie ,,Jak stosowac lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym.

o Przed zastosowaniem leku Rebif nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwosci) na jakikolwiek inny lek.
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Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejagcych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depresji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpozna¢ pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujgca lek Rebif musi stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. W
przypadku zaj$cia w cigze lub planowania zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia lekiem Rebif nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersig nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Rebif

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg.
Nie podawa¢ wczesniakom ani noworodkom.
Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3. JAK STOSOWAC LEK REBIF

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dawka

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu
dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia. Lekarz przepisat pacjentowi mniejsza dawke

22 mikrogramy (6 milionow j.m.), do podawania trzy razy w tygodniu. Taka mniejsza dawka jest
zalecana dla:

. pacjentow, ktorzy nie tolerujg wickszych dawek

o milodziezy w wieku od 12 lat.

Lek Rebif nalezy w miar¢ mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:
. w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinna, np. w
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poniedziatek, srodg, piagtek)
. o0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego.

Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza Iub pielegniarki. Po odpowiednim
przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac strzykawki Rebif do
podawania leku w domu. Lek moze by¢ takze podany za pomocg wiasciwego wstrzykiwacza.

Przed podaniem leku Rebif nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizszq instrukcje:

Lek do jednorazowego uzycia.
Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujgcego. Nie stosowac, jesli widoczne sa
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Jak wstrzykiwa¢ lek Rebif

o Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzykniecia (gorng cze$¢ ud lub
podbrzusze). Strzykawke nalezy trzymac jak otdwek lub rzutke.
Nalezy pami¢ta¢ o zmianie miejsca wstrzyknigcia, aby nie
wstrzykiwac leku zbyt czesto w to samo miejsce, co pozwoli
zminimalizowa¢ ryzyko martwicy w miejscu wstrzyknigcia.
UWAGA: nie nalezy wstrzykiwaé leku w miejsca gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

o Nalezy doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.
o Nalezy wyja¢ amputkostrzykawke z lekiem Rebif z opakowania odrywajac plastikows folie.
o Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu wstrzyknigcia przecierajgc ja wacikiem

z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢ trochg
alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

o Uja¢ delikatnie fatd skory wokot miejsca wstrzyknigcia (lekko go
uniesc).

o Opierajac nadgarstek na ciele blisko miejsca wstrzykniecia, wbié
igle w skore pod katem prostym szybkim, zdecydowanym
ruchem.

o Nalezy wstrzykiwac lek stosujac powolny, staty nacisk
(naciskajac tlok do oporu, az strzykawka bedzie pusta).

‘ o Przytrzyma¢ gazik w miejscu wstrzyknigcia i wyjac igle ze skory.
o Delikatnie rozmasowa¢ miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wszystkie uzywane sprzgty

(strzykawke, opakowanie, gazik) do odpowiedniego pojemnika na odpady.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pominig¢cia dawki, nalezy kontynuowac wstrzyknigcia od dnia, w ktoérym nalezy podaé
kolejnag dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowac dawki podwdjne;j
w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne stosowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skuteczno$ci terapii nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywaé leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszuka¢ szybkiej pomocy medyczne;.

o Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu potgczona z nudnosciami i wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba moga wystgpowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudnos$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja.

o W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobéjczych, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentow

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czgstos¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czestosci
wystepowania.

. Objawy grypopodobne, takie jak bol gtowy, goraczka, dreszcze, bole migsni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sa bardzo czeste.
Objawy te sa zwykle tagodne, wystgpuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.
W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
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wstrzyknigciu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pgkniecie skory sa bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzajg si¢
rzadziej.

Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzykniecia sg niezbyt
czeste.

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapi¢ zakazenie (czestos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze stac si¢ tkliwa, twarda i obrzeknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sa
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na ogot tagodne, odwracalne 1
najczesciej nie wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawow wynikajgcych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie,
zmniejszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynno$ciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystepowania nieznana). W razie wystgpienia objawow mogacych $wiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudnos$ciami,
wymiotami, zéltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowac nadczynnos$¢ lub
niedoczynnos¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnos$ci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

Rzekomy nawréot SM (czestos¢ wystgpowania nieznana). Istnieje mozliwo$¢, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajace nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig¢$ni uniemozliwiajace poruszanie sig¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy gorgczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czeste:

Bol glowy

Czgste:

Bezsennos¢ (trudnosci ze snem)
Biegunka, nudno$ci, wymioty
Swiad, wysypka (wykwity skorne)
Bole migsni i stawdw

Zmeczenie, goraczka, dreszcze

Czgstos¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)
Obrzgk twarzy, pokrzywka
Proby samobojcze
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Napady padaczkowe

Cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami blony $luzowe;j

Zapalenie watroby

Wypadanie wloséw

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastepczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

. Zakrzepowa plamica matoptytkowa / hemolityczny zesp6t mocznicowy, choroba mogaca
objawiac¢ si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwistoscia, skrajnym ostabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystepowania
nieznana)

. Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwionos$nych i kotatanie serca

Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Rebif po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (W celu unikniecia przypadkowego zamrozenia, nalezy unikaé przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

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

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, co robi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rebif

Substancjg czynng leku jest interferon beta-1a. Kazda strzykawka zawiera 22 mikrogramy, co

odpowiada 6 milionom jednostek migdzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas

octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostgpny jako roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawkach z igla 1 jest przeznaczony

do samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego.
Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 amputkostrzykawek Nie wszystkie

rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbnarapus

,»Mepk bearapus® EAJ]

bymn. ,,IIpod. Iisetan Jlazapos* 83
Codus 1582

boirapus

Tem: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4
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Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Straf3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Torniméae 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
AbMva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13
IS-110 Reykjavik
Tel: + 354 540 8000

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.0.

Ameriska ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.0
Ameriska ulica 8

SI 1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +421249267 111
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Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatorma 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. [Tomaroilov Ato Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

CY-2234 Aatoud, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 44 mikrogramy, roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Interferon beta-1a

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

A o e

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomigdzy komoérkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza rolg w funkcjonowaniu systemu immunologicznego.

Poprzez mechanizmy, ktére nie sg catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep inwalidztwa. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentéw, u ktérych
wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem stwardnienia
rozsianego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF
Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Rebif,

. w przypadku cigzy (patrz ,,Cigza i karmienie piersig”),

. jesli u pacjenta wystepuje aktualnie ciezka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w
miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazdéwek zawartych w
punkcie ,,Jak stosowac lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
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skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.
° Przed zastosowaniem leku Rebif nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwosci) na jakikolwiek inny lek.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depres;ji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowa¢ leczenie i rozpoznaé pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegdlnosci nalezy poinformowacé lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujaca lek Rebif musi stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. W
przypadku zaj$cia w cigze lub planowania zajécia w cigz¢ podczas leczenia lekiem Rebif nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersig nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby Iub stosowane leczenie moze zaburzaé zdolnos¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwo$ci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektorych skltadnikach leku Rebif

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg.
Nie podawa¢ wczesniakom ani noworodkom.
Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3.  JAK STOSOWAC LEK REBIF

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dawka

Pacjenci, u ktorych wystqgpit pojedynczy epizod kliniczny
Zazwyczaj stosowana dawka leku to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w
tygodniu dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
Zazwyczaj stosowana dawka leku to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w
tygodniu dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia. Mniejsza dawka 22 mikrogramy
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(6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana:
o pacjentom, ktorzy nie toleruja wigkszych dawek.
o mtodziezy w wieku od 12 lat.

Lek Rebif nalezy w miare mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

. w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwg co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedzialek, $rode, piatek)
o o0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego.

Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnos$ci lekarza lub pielegniarki. Po odpowiednim
przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac strzykawki Rebif do
podawania leku w domu. Lek moze by¢ takze podany za pomoca wtasciwego wstrzykiwacza.

Przed podaniem leku Rebif nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizszq instrukcje:

Lek do jednorazowego uzycia.
Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sg
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Jak wstrzykiwac lek Rebif

o Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzykniecia (gorng cze$¢ ud lub
podbrzusze). Strzykawke nalezy trzymac jak otowek lub rzutke.
Nalezy pami¢ta¢ o zmianie miejsca wstrzyknigcia, aby nie
wstrzykiwac¢ leku zbyt czesto w to samo miejsce, co pozwoli
zminimalizowa¢ ryzyko martwicy w miejscu wstrzyknigcia.
UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystgpuje bol; nalezy
poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzykniecia.

o Nalezy doktadnie umy¢ r¢gce wodg i mydtem.

o Nalezy wyja¢ amputkostrzykawke z lekiem Rebif 44 mikrogramy z opakowania odrywajac
plastikowa folig.

o Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu wstrzyknigcia przecierajac ja wacikiem

z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢ troche
alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

o Uja¢ delikatnie fatd skory wokot miejsca wstrzykniecia (lekko go
uniese).

. Opierajac nadgarstek na ciele blisko miejsca wstrzyknigcia, wbic
igle w skére pod katem prostym szybkim, zdecydowanym
ruchem.
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o Nalezy wstrzykiwac lek stosujac powolny, staty nacisk
(naciskajac tlok do oporu, az strzykawka bedzie pusta).
. Przytrzyma¢ gazik w miejscu wstrzyknigcia i wyjac igle ze skory.

. Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wszystkie uzywane sprzgty
(strzykawke, opakowanie, gazik) do odpowiedniego pojemnika na odpady.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pomini¢cia dawki nalezy kontynuowac¢ wstrzykniecia od kolejnego dnia, w ktorym nalezy
podac¢ kolejng dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne stosowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skuteczno$ci terapii nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystgpienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszuka¢ szybkiej pomocy medyczne;.

o Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
s$wiadczy¢ o zaburzeniach czynno$ci watroby: zéltaczka (zazotcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu polaczona z nudnosciami i wymiotami oraz sktonnos$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watrobg moga wystepowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacja.

. W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobéjczych, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza.
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Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo cze¢sto: u ponad 1 na 10 pacjentéw

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentdw

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentow

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czgstos¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czgstosci
wystepowania.

Objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migséni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sg bardzo czeste.

Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbolowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sg bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.

Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sa niezbyt
czeste.

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczego6lnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (czestos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze stac si¢ tkliwa, twarda i obrzeknieta, a cala okolica bolesna. Jesli wystapig takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Wyniki niektérych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sg
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na ogét tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczeg6élnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawow wynikajacych z powyzszych zmian mogg naleze¢: zmgczenie,
zmnigjszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystepowania nieznana). W razie wystgpienia objawoéw mogacych swiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudnos$ciami,
wymiotami, zoltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnosci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystgpowac nadczynnosé lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

Rzekomy nawrdt SM (czestos¢ wystgpowania nieznana). Istnieje mozliwos¢, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif mogg wystapic¢ objawy przypominajace nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajace poruszanie si¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy goraczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych, nalezy
poinformowac o tym lekarza.
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Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czeste:

o Bol gltowy

Czeste:

o Bezsenno$¢ (trudnosci ze snem)

o Biegunka, nudnosci, wymioty

o Swiad, wysypka (wykwity skorne)
o Bodle migsni 1 stawow

o Zmeczenie, goraczka, dreszcze

Czgsto$¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzek twarzy, pokrzywka

Préby samobdjcze

Napady padaczkowe

Ciezkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony sluzowej
Zapalenie watroby

Wypadanie wloséw

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt gltebokich

Zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

. Zakrzepowa plamica matoptytkowa / hemolityczny zespdt mocznicowy, choroba mogaca
objawiac¢ si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwisto$cia, skrajnym ostabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czgsto$¢ wystepowania
nieznana)

. Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwionosnych i kotatanie serca

Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywa¢ ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Rebif po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (W _celu uniknigcia przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

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

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co robi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Rebif

Substancja czynng leku jest interferon beta-1a. Kazda strzykawka zawiera 44 mikrogramy, co
odpowiada 12 milionom jednostek migdzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas
octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostepny jako roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawkach z igla 1 jest przeznaczony
do samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego. Amputko-
strzykawka jest gotowa do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytwoérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288 Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11 Tél/Tel: +32-2-686 07 11
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Bbbarapus

,»Mepk bearapus® EAJ]

Byn. ,,IIpod. Lisetan Jlazapor* 83
Codus 1582

boirapus

Tem: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Torniméae 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
AbMva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.0.

Ameriska ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800
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Ireland Slovenija

Merck Serono Ltd MERCK d.o.o

Bedfont Cross, Stanwell Road Ameriska ulica 8

Feltham, Middlesex TW14 8NX SI 1000 Ljubljana

United Kingdom Tel: +386 1 560 3 800
Tel: +44-20 8818 7200

Island Slovenska republika
Icepharma hf Merck spol. s r.0.
Lynghalsi 13 Dvotéakovo nabrezie 4
IS-110 Reykjavik SK-810 06 Bratislava

Tel: + 354 540 8000 Tel: +421249267 111
Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatérmé 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. Homaroilov Atd Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

CY-2234 Aatod, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes iela 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Rebif 22 mikrogramy, roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Interferon beta-1a
Zestaw rozpoczynajacy leczenie

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

SNk v~

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomigdzy komérkami. Interferony sg wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadniczg rol¢ w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sa
catkowicie poznane, interferony pomagajg ograniczy¢ uszkodzenia os§rodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbg i nasilenie rzutoéw choroby
oraz spowalnia postegp inwalidztwa. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow, u ktorych
wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem stwardnienia
rozsianego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF
Kiedy nie stosowac¢ leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku;

o w przypadku ciazy (patrz ,,Cigza i karmienie piersia”),

o jesli u pacjenta wystegpuje aktualnie ciezka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w
miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych w
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punkcie ,,Jak stosowac lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

. Przed zastosowaniem leku Rebif, nalezy poinformowaé lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwosci) na jakikolwiek lek.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejagcych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depresji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznaé pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegoInosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujaca ten lek musi stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. W przypadku
zajScia w cigze lub planowania zajscia w cigze podczas leczenia lekiem Rebif nalezy skonsultowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersig nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektérych skltadnikach leku Rebif

Lek zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,2 ml i 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke
0,5 ml.

Nie podawac¢ wczesniakom ani noworodkom.

Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3.  JAK STOSOWAC LEK REBIF

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Rozpoczecie leczenia
Leczenie rozpoczyna si¢ przez stopniowe zwickszanie dawki (tzw. dostosowanie dawki) przez okres
4 tygodni; aby zapobiec wystapieniu niektorych dziatan niepozadanych, zaleca sig:

. przez pierwszy i drugi tydzien stosowanie leku Rebif 8,8 mikrograma 3 razy w tygodniu;
. przez trzeci i czwarty tydzien stosowanie leku Rebif 22 mikrogramy 3 razy w tygodniu.
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Od pigtego tygodnia leczenia, po zakonczeniu okresu poczatkowego, pacjent bedzie stosowaé zwyktly
schemat dawkowania przepisany przez lekarza.

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionow j.m.), podawana trzy razy w tygodniu
dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 miliondw j.m.) podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym:

o ktorzy nie toleruja wigkszych dawek

. milodziezy w wieku od 12 lat.

Lek Rebif nalezy w miare mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedzialek, srode, piatek)
. o tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

Lek Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego.

Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza lub pielggniarki. Po odpowiednim
przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac strzykawki Rebif do
podawania leku w domu. Lek moze by¢ takze podany za pomocg wlasciwego wstrzykiwacza.

Przed podaniem leku Rebif nalezy uwaznie przeczytaé ponizsza instrukcje:

Lek do jednorazowego uzycia.
Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sg
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Jak wstrzykiwac lek Rebif

. Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzyknigcia (gorng cze¢$¢ ud lub
podbrzusze). Strzykawke nalezy trzymac jak otdwek lub
rzutke. Nalezy pamigta¢ o zmianie miejsca wstrzyknigcia, aby
nie wstrzykiwac leku zbyt czgsto w to samo miejsce, co
pozwoli zminimalizowaé ryzyko martwicy w miejscu
wstrzyknigcia.

UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sa
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia
jakiejkolwiek zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

o Nalezy doktadnie umy¢ rece woda i mydtem.
o Nalezy wyja¢ amputkostrzykawke z lekiem Rebif z opakowania odrywajac plastikows folig.
o Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu wstrzyknigcia przecierajgc ja wacikiem

z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢ troche
alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.
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o Uja¢ delikatnie fatd skory wokot miejsca wstrzyknigcia (lekko go
uniesc).

o Opierajgc nadgarstek na ciele blisko miejsca wstrzyknigcia, wbic
igle w skore pod katem prostym szybkim, zdecydowanym
ruchem.

o Nalezy wstrzykiwac lek stosujac powolny, staty nacisk
(naciskajac tlok do oporu, az strzykawka bedzie pusta).

‘ o Przytrzymac gazik w miejscu wstrzyknigcia i wyjac igle ze skory.
. Delikatnie rozmasowac miejsce wstrzyknigcia suchym wacikiem lub gazikiem.
o Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wszystkie uzywane sprzgty

(strzykawke, opakowanie, gazik) do odpowiedniego pojemnika na odpady.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif
W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
Pominiecie zastosowania leku Rebif
W razie pominigcia dawki, nalezy kontynuowa¢ wstrzyknigcia od dnia, w ktorym nalezy podaé
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojne;j
w celu uzupehienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku Rebif
Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne stosowanie, aby osiagnaé¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skuteczno$ci terapii, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Rebif moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzesta¢ stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dziatan niepozadanych:

o Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapia nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzgk twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie calego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem Iub poszukaé szybkiej pomocy medyczne;j.

o Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych

swiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu polaczona z nudnosciami i wymiotami oraz sktonno$¢ do
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siniakow. Powazne problemy z watrobg mogg wystepowac¢ w polgczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscig i dezorientacja.

o W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobdjczych, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czesto$¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czestosci
wystepowania.

. Objawy grypopodobne, takie jak bol gtowy, goraczka, dreszcze, bole migsni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sa bardzo czeste.
Objawy te sa zwykle tagodne, wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.
W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego

obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym

wstrzyknieciu.

. Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sg bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja sie
rzadziej.

Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sa niezbyt

czeste.
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczego6lnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (czestos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze staé si¢ tkliwa, twarda i obrzeknieta, a cala okolica bolesna. Jesli wystapia takie objawy,

nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

. Wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sa
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na og6t tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawdéw wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmeczenie,
zmniejszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynno$ciowych watroby mogg by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystgpowania nieznana). W razie wystagpienia objawéw mogacych $§wiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudno$ciami,
wymiotami, zottaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”).

. Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

. Zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynnosé lub

niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawdw zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

. Rzekomy nawrot SM (czestos¢ wystgpowania nieznana). Istnieje mozliwos¢, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif mogg wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego,
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na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy gorgczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czeste:

o Bol gltowy

Czeste:

o Bezsenno$¢ (trudnosci ze snem)

o Biegunka, nudno$ci, wymioty

. Swiad, wysypka (wykwity skorne)
o Bodle migsni 1 stawow

. Zmeczenie, goraczka, dreszcze

Czesto$¢ wystegpowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzek twarzy, pokrzywka

Préby samobojcze

Napady padaczkowe

Cigzkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony sluzowej
Zapalenie watroby

Wypadanie wltoséw

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt gtebokich

Zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

. Zakrzepowa plamica matoplytkowa / hemolityczny zespdt mocznicowy, choroba mogaca
objawiac si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwistos$cig, skrajnym ostabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastgpujgce dziatania niepozadane (czgstos¢ wystepowania
nieznana)

. Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwiono$nych i kotatanie serca

Nieregularne miesiaczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesiagczkowych

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Rebif po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C-8°C).
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Nie zamraza¢. (W _celu uniknigcia przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

Stosujgc lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznosci.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co robi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rebif

Substancja czynna leku jest interferon beta-1a.

o Kazda 8,8 mikrogramowa strzykawka zawiera 8,8 mikrograma interferonu beta-1a
(2.4 miliona j.m.).
o Kazda 22 mikrogramowa strzykawka zawiera 22 mikrogramy interferonu beta-1a

(6 milionoéw j.m.).
Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas
octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif 8,8 mikrograma jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawkach z iglg i jest
przeznaczony do samodzielnego podawania. Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia i zawiera
0,2 ml roztworu.

Rebif 22 mikrogramy jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach z igtg 1
jest przeznaczony do samodzielnego podawania. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzycia i zawiera
0,5 ml roztworu.

Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego.

Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy dostgpne sa w opakowaniach z zestawem
rozpoczynajacym leczenie przeznaczonych do uzycia w ciggu pierwszego miesigca leczenia, podczas
ktorego zalecane jest stopniowe zwigkszanie dawki leku Rebif.

Jednomiesigczne opakowanie z zestawem rozpoczynajacym leczenie zawiera szes$¢
ampulkostrzykawek z lekiem Rebif 8,8 mikrograma i sze$¢ amputko-strzykawek z lekiem Rebif
22 mikrogramy.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP
Wielka Brytania
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Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbnarapus
,»Mepk bearapus® EAJ]

bymx. ,,IIpod. Iisetan Jlazapos* 83

Coous 1582
boarapus
Ten: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech II. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Straf3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimae 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
AbMva

TnA: +30-210-61 65 100

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700
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Espaiia Portugal

Merck S.L. Merck, s.a.

Maria de Molina, 40 Rua Alfredo da Silva, 3-C
E-28006 Madrid P-1300-040 Lisboa

Linea de Informacion: 900 200 400 Tel: +351-21-361 35 00
Tel: +34-91-745 44 00

France Romaénia

Merck Serono s.a.s. MERCK d.o.0.

37, rue Saint-Romain Ameriska ulica 8

F-69379 Lyon cedex 08 SI-1000 Lubliana, Slovenia
Tél.: +33-4-72 78 25 25 Tel: +386 1 560 3 800
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland Slovenija

Merck Serono Ltd MERCK d.o.0

Bedfont Cross, Stanwell Road Ameriska ulica 8

Feltham, Middlesex TW14 8NX SI 1000 Ljubljana

United Kingdom Tel: +386 1 560 3 800
Tel: +44-20 8818 7200

Island Slovenska republika
Icepharma hf Merck spol. s r.0.
Lynghalsi 13 Dvotéakovo nabrezie 4
IS-110 Reykjavik SK-810 06 Bratislava

Tel: + 354 540 8000 Tel: + 421249267 111
Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatorma 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. [Momaroilov Ato Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

CY-2234 Aatoud, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 22 mikrogramy/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie
Interferon beta-1a

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza Iub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sg naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomigdzy komérkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza rolg w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sa
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep inwalidztwa.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF
Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku Rebif,

o w przypadku ciazy (patrz ,,Cigza i karmienie piersia”),

o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie ciezka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w
miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazéwek zawartych w
punkcie ,,Jak stosowac lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym.

o Przed zastosowaniem leku Rebif nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejgcej
alergii (nadwrazliwosci) na jakikolwiek inny lek.
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Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejagcych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depresji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpozna¢ pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujgca lek Rebif musi stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. W
przypadku zaj$cia w cigze lub planowania zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia lekiem Rebif nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersig nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Rebif

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg.
Nie podawa¢ wczesniakom ani noworodkom.
Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3. JAK STOSOWAC LEK REBIF
Ten lek przeznaczony jest do wielokrotnego dawkowania.

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dawka

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionow j.m.), podawana trzy razy w tygodniu
dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia. Lekarz przepisat pacjentowi mniejsza dawke

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), do podawania trzy razy w tygodniu. Taka mniejsza dawka jest
zalecana:

o pacjentom, ktorzy nie tolerujg wickszych dawek

. mtlodziezy w wieku od 12 lat.
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Lek Rebif nalezy w miar¢ mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedziatek, Srodg, pigtek)
o tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego.

Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza Iub pielegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac
wklady Rebif za pomoca wstrzykiwacza do podawania leku w domu.

Wktad nalezy stosowac za pomocg elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart lub recznego
wstrzykiwacza RebiSlide. Nalezy omowic¢ z lekarzem, ktory wstrzykiwacz jest najbardziej
odpowiedni dla pacjenta. Jesli pacjent ma staby wzrok, nie powinien stosowaé RebiSlide, chyba
Ze ma zapewniong pomoc osoby o dobrym wzroku.

Kompletna instrukcja uzycia jest dolaczona do wstrzykiwacza. Nalezy starannie jej
przestrzegac.

Skrocona instrukcja uzywania wkladoéw z lekiem Rebif z kazdym ze wstrzykiwaczy jest podana
ponizej.

Przed rozpoczeciem

Nalezy doktadnie umy¢ rece woda i mydiem.

Nalezy wyja¢ wklad z lekiem Rebif z opakowania, odrywajac plastikowa folie.

Sprawdzi¢ (zaraz po wyjeciu z lodowki), czy wktad przypadkowo nie zamarzt w opakowaniu
lub we wstrzykiwaczu. Roztwér mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego.
Nie stosowac¢, jesli widoczne sg czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

W celu umieszczenia wktadu w urzadzeniu i wykonania wstrzyknigcia, postepowac zgodnie z
instrukcjg uzycia (instrukcjg obstugi) dotaczong do wstrzykiwacza.

Gdzie wstrzykiwaé lek Rebif

. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzykniecia (gorng czes¢ ud lub
podbrzusze). Nalezy pami¢ta¢ o zmianie miejsca
wstrzyknigcia, aby nie wstrzykiwaé leku zbyt czesto w to
samo miejsce, co pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko martwicy w
miejscu wstrzykniecia.

° UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sa
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

° Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu
wstrzyknigcia, przecierajac ja wacikiem z alkoholem. Nalezy
poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

Jak wstrzykiwaé lek Rebif

Lekarz poinformuje, jak wybra¢ prawidtowa dawke 22 mikrogramow. Nalezy rowniez
przeczyta¢ informacje w instrukcji dotaczonej do wstrzykiwacza.

Lekarz przepisat pacjentowi wstrzykiwacz RebiSmart lub RebiSlide. Jesli pacjentowi
przepisano wstrzykiwacz RebiSmart, nalezy przej$¢ do punktu ,,W przypadku stosowania
RebiSmart”. W innym przypadku nalezy przej$¢ do punktu ,,W przypadku stosowania
RebiSlide”.
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W przypadku ° Przed wstrzyknigciem nalezy upewnic sig, ze dawka wyswietlana na

stosowania ekranie wstrzykiwacza odpowiada przepisanej dawce
RebiSmart 22 mikrogramow.
. Umiesci¢ wstrzykiwacz RebiSmart pod katem prostym (90°) do skory.
. Nacisna¢ przycisk wstrzykiwania. Podczas wstrzykiwania przycisk
bedzie miga¢ zielonym $wiatlem.
. Poczeka¢ az wylaczy si¢ zielone $wiatto. Oznacza to koniec
wstrzyknigcia.
. Usung¢ RebiSmart z miejsca wstrzyknigcia.

W przypadku Przed wstrzyknigciem nalezy upewnic sie, ze
stosowania RebiSlide dawka wybrana w okienku dawki 0 @
. . . P «mL
wstrzykiwacza to 0,5 ml (co odpowiada
przepisanej dawce 22 mikrograméow).
Whbi¢ igle w skore w sposob, jaki zademonstrowat lekarz.
Trzymajac pewnie RebiSlide, przesuna¢ przycisk zwalniania,
znajdujacy si¢ z boku wstrzykiwacza.
. Przytrzymac¢ RebiSlide, dopoki w okienku dawki nie pojawi si¢ ,,0”.
Nastepnie odczekaé jeszcze 10 sekund i wyjaé igle ze skory.
. Usung¢ RebiSlide z miejsca wstrzyknigcia.

Po wstrzyknieciu leku Rebif za pomoca wstrzykiwacza RebiSmart lub RebiSlide

o Wyjac¢ i wyrzucic igle zgodnie z instrukcjg uzycia dotaczong do wstrzykiwacza.

. Delikatnie rozmasowac miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Wstrzykiwacz z wktadem Rebif przechowywac w sposob podany w punkcie 5 ,,Jak
przechowywac lek Rebif”.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan nalezy zwrocic sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W razie pomini¢cia dawki, nalezy kontynuowac wstrzykniecia od dnia, w ktorym nalezy podac
kolejng dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej
w celu uzupelienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywaé
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne stosowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci terapii, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzgk twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszuka¢ szybkiej pomocy medyczne;j.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystgpi ktorykolwiek z objawdw moggcych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu polaczona z nudnos$ciami i wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba moga wystgpowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, senno$cia i dezorientacjg.

W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobdjczych, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentéw

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentow

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentéw

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czgstos¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okres$li¢ czgstosci
wystepowania.

Objawy grypopodobne, takie jak bol gtowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sa bardzo czeste.

Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czeSciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbolowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sg bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzajg si¢
rzadziej.

Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sa niezbyt
czeste.

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczego6lnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (czegstos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze staé si¢ tkliwa, twarda i obrzeknieta, a cala okolica bolesna. Jesli wystapig takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sa
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na ogdt tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawow wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie,
zmniejszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nicoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynno$ciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystgpowania nieznana). W razie wystgpienia objawow moggcych §wiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszgcymi nudnos$ciami,
wymiotami, zéltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomic¢ lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystgpowac nadczynno$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnos$ci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

Rzekomy nawréot SM (czestos¢ wystegpowania nieznana). Istnieje mozliwo$¢, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajace nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy gorgczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dzialan niepozadanych, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgste:

Bol glowy

Czgste:

Bezsennos¢ (trudnosci ze snem)
Biegunka, nudnos$ci, wymioty
Swiad, wysypka (wykwity skérne)
Bole miegéni i1 stawow

Zmeczenie, goraczka, dreszcze

Czgsto$¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzgk twarzy, pokrzywka

Proby samobojcze

Napady padaczkowe

Ciezkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony §luzowe;j

Zapalenie watroby

Wypadanie wloséw

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt glgbokich

Zaburzenia siatkéwki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nast¢pczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

Zakrzepowa plamica matoptytkowa / hemolityczny zespdt mocznicowy, choroba mogaca
objawiac¢ si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwisto$cig, skrajnym oslabieniem i zaburzeniami
czynno$ci nerek.
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Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozgdane (czgstos¢ wystepowania
nieznana)

o Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwiono$nych i kotatanie serca

Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Rebif po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (W _celu uniknigcia przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.

Wstrzykiwacz (RebiSmart lub RebiSlide) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywacé
w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania.

Stosujgc lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uplywem terminu waznosci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu we wkladzie ,
zabarwienie, widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, co robi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rebif

Substancja czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wktad zawiera 66 mikrogramow, co odpowiada
18 milionom jednostek migdzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas
octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Napeliony wktad (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium i
gumy halobutylowej), zawierajacy 1,5 ml roztworu. Opakowanie zawiera 4 lub 12 wkladoéw. Nie
wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Wkiad nalezy stosowac¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart lub recznym wstrzykiwaczem
RebiSlide. Wstrzykiwacze sg dostarczane oddzielnie. W niektorych krajach w obrocie moze
znajdowac si¢ tylko jeden rodzaj wstrzykiwacza.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ sie¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

MERCK NV/SA MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288 Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11 Tél/Tel: +32-2-686 07 11
Bbbarapus Magyarorszag

»Mepk bearapus“ EAJI Merck Kft.

Bymn. ,,IIpod. Iperan Jlazapos* 83 Oktober huszonharmadika utca 6-10.
Codus 1582 H-1117 Budapest

Boarapus Tel: +36-1-463-8100

Ten: +359 28075 111

Ceska republika Malta

Merck spol. s r.0. Cherubino Ltd

Na Hiebenech I1. 1718/10 Delf Building

CZ-140 00 Praha 4 Sliema Road

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800
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Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Torniméae 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mopovot
Abnva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13
IS-110 Reykjavik
Tel: + 354 540 8000

Italia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.o0.

Ameriska ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o
Ameriska ulica 8

SI 1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +4212 49267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatormi 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700
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Kvmpog Sverige

Xp. I'. [Momaroilov Ato Merck AB

Aeopopog Kikkig 35, Box 3033

CY-2234 Aatoud, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW 14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 44 mikrogramy/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie
Interferon beta-1a

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza Iub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

A o

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomigdzy komérkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadnicza rolg w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sa
catkowicie poznane, interferony pomagajg ograniczy¢ uszkodzenia os§rodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep inwalidztwa. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow, u ktorych
wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem stwardnienia
rozsianego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF

Kiedy nie stosowac leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Rebif,

. w przypadku ciazy (patrz ,,Cigza i karmienie piersig”),

o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowac wylacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

. Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w
miejscu wstrzyknigcia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byta przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowacé si¢ do wskazéwek zawartych w
punkcie ,,Jak stosowac lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.
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° Przed zastosowaniem leku Rebif nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwosci) na jakikolwiek inny lek.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depresji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznaé pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersig

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujgca lek Rebif musi stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. W
przypadku zaj$cia w ciaze lub planowania zaj$cia w ciaze podczas leczenia lekiem Rebif nalezy

skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersia nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburzaé zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektorych skltadnikach leku Rebif

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke.

Nie podawac¢ wczesniakom ani noworodkom.

Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.
3.  JAK STOSOWAC LEK REBIF

Ten lek przeznaczony jest do wielokrotnego dawkowania.

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Dawka
Pacjenci, u ktorych wystgpit pojedynczy epizod kliniczny

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 44 mikrogramy (12 milionow j.m.), podawana trzy razy w
tygodniu dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia.
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Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w
tygodniu dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia. Mniejsza dawka 22 mikrogramy

(6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana:

o pacjentom, ktorzy nie tolerujg wigkszych dawek.

o mlodziezy w wieku od 12 lat.

Lek Rebif nalezy w miar¢ mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

. w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwg co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedziatek, srodg, piatek)
. o0 tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego.

o Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza lub pielegniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac
wktlady Rebif za pomocg wstrzykiwacza do podawania leku w domu.

o Wktad nalezy stosowaé za pomocg elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart lub recznego
wstrzykiwacza RebiSlide. Nalezy omowic z lekarzem, ktory wstrzykiwacz jest najbardziej
odpowiedni dla pacjenta. Jesli pacjent ma staby wzrok, nie powinien stosowaé RebiSlide, chyba
Ze ma zapewniong pomoc osoby o dobrym wzroku.

. Kompletna instrukcja uzycia jest dotagczona do wstrzykiwacza. Nalezy starannie jej
przestrzegac.

. Skrocona instrukcja uzywania wktadow z lekiem Rebif z kazdym ze wstrzykiwaczy jest podana
ponize;j.

Przed rozpoczeciem

o Nalezy doktadnie umy¢ rece wodg i mydiem.
o Nalezy wyjac¢ wktad z lekiem Rebif z opakowania, odrywajac plastikows folie.
o Sprawdzi¢ (zaraz po wyjeciu z lodowki), czy wktad przypadkowo nie zamarzt w opakowaniu

lub we wstrzykiwaczu. Roztwdér mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego.
Nie stosowac, jesli widoczne sg czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

o W celu umieszczenia wktadu w urzadzeniu i wykonania wstrzyknigcia, postepowac zgodnie z
instrukcjg uzycia (instrukcja obstugi) dotaczong do wstrzykiwacza.

Gdzie wstrzykiwac lek Rebif

. Wybraé¢ miejsce wstrzykniecia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzyknigcia (gorng cze¢$¢ ud lub
podbrzusze). Nalezy pami¢taé¢ o zmianie miejsca
wstrzykniecia, aby nie wstrzykiwac leku zbyt czgsto w to
samo miejsce, co pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko martwicy w
miejscu wstrzykniecia.

. UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

. Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu
wstrzykniecia, przecierajac jg wacikiem z alkoholem. Nalezy
poczeka¢ do wyschniecia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg¢ alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

Jak wstrzykiwaé lek Rebif
o Lekarz poinformuje, jak wybraé¢ prawidlowa dawke 44 mikrogramow. Nalezy rowniez
przeczyta¢ informacje w instrukcji dotagczonej do wstrzykiwacza.
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. Lekarz przepisal pacjentowi wstrzykiwacz RebiSmart lub RebiSlide. Jesli pacjentowi
przepisano wstrzykiwacz RebiSmart, nalezy przejs¢ do punktu ,,W przypadku stosowania
RebiSmart”. W innym przypadku nalezy przej$¢ do punktu ,,W przypadku stosowania

RebiSlide”.
W przypadku . Przed wstrzyknigeciem nalezy upewni¢ si¢, ze dawka wyswietlana na
stosowania ekranie wstrzykiwacza odpowiada przepisanej dawce
RebiSmart 44 mikrogramow.
. Umiesci¢ wstrzykiwacz RebiSmart pod katem prostym (90°) do skory.
. Nacisna¢ przycisk wstrzykiwania. Podczas wstrzykiwania przycisk
bedzie migac zielonym $wiatlem.
° Poczeka¢ az wylgczy si¢ zielone Swiatlo. Oznacza to koniec
wstrzyknigcia.
. Usung¢ RebiSmart z miejsca wstrzyknigcia.

W przypadku Przed wstrzyknigciem nalezy upewnic sie, ze
stosowania RebiSlide dawka wybrana w okienku dawki 0 @
. . . P« mL
wstrzykiwacza to 0,5 ml (co odpowiada
przepisanej dawce 44 mikrograméow).
Whbi¢ igle w skore w sposdb, jaki zademonstrowat lekarz.
Trzymajac pewnie RebiSlide, przesunaé przycisk zwalniania,
znajdujacy si¢ z boku wstrzykiwacza.
. Przytrzymac¢ RebiSlide, dopoki w okienku dawki nie pojawi si¢ ,,0”.
Nastepnie odczekaé jeszcze 10 sekund i wyjaé igle ze skory.
. Usung¢ RebiSlide z miejsca wstrzyknigcia.

Po wstrzyknieciu leku Rebif za pomoca wstrzykiwacza RebiSmart lub RebiSlide

o Wyjac i wyrzucic igle zgodnie z instrukcjg uzycia dotaczong do wstrzykiwacza.

. Delikatnie rozmasowac miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Wstrzykiwacz z wktadem Rebif przechowywa¢ w sposob podany w punkcie 5 ,,Jak
przechowywac lek Rebif”.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan nalezy zwroécic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W przypadku pominigcia dawki nalezy kontynuowac wstrzyknigcia od kolejnego dnia, w ktérym
nalezy podac¢ kolejng dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif mogg nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne stosowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skuteczno$ci terapii nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwos$ci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystgpig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medyczne;j.

o Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie catego ciata, utrata apetytu potgczona z nudnosciami 1 wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba moga wystgpowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudnos$ciami z koncentracja, sennoscig i dezorientacjg.

o W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobdjczych, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentéw

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czestos$¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czgstosci wystepowania

. Objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migéni i stawow,
zmgczenie 1 nudnosci sg bardzo czeste.
Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czgsciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.
W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu.

. Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sg bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.
Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzykniecia sa niezbyt
czeste.
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczego6lnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.
W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (czestos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze stac si¢ tkliwa, twarda i obrzeknieta, a cala okolica bolesna. Jesli wystapig takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

. Wyniki niektérych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sa

zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na og6t tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczegdlnego leczenia.
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Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawdéw wynikajacych z powyzszych zmian mogg naleze¢: zmeczenie,
zmniejszona odporno$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynnosciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystepowania nieznana). W razie wystgpienia objawow mogacych $wiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszgcymi nudnos$ciami,
wymiotami, zottaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowac nadczynnosé lub
niedoczynnos¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosSci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

Rzekomy nawrot SM (czestos¢ wystepowania nieznana). Istnieje mozliwos¢, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif moga wystgpi¢ objawy przypominajace nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy goraczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgste:

Bl glowy

Czeste:

Bezsennos¢ (trudnosci ze snem)
Biegunka, nudno$ci, wymioty
Swiad, wysypka (wykwity skérne)
Bole miegéni 1 stawow

Zmgczenie, goraczka, dreszcze

Czgsto$¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzek twarzy, pokrzywka

Proby samobdjcze

Napady padaczkowe

Ciezkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony sluzowej

Zapalenie watroby

Wypadanie wltosow

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt gtebokich

Zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastepczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

Zakrzepowa plamica matoptytkowa / hemolityczny zespot mocznicowy, choroba mogaca
objawiac¢ si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwisto$cia, skrajnym ostabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czesto$¢ wystepowania
nieznana)

Zawroty glowy
Nerwowos¢
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. Utrata apetytu
o Rozszerzenie naczyn krwiono$nych i kotatanie serca
o Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywaé ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Rebif po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (W celu unikniecia przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.

Wstrzykiwacz (RebiSmart lub RebiSlide) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywac
w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania. Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze
wyjac¢ Rebif z lodowki i przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C jednorazowo przez
okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce 1 zuzy¢ przed uptywem terminu
waznosci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystgpuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu we wkladzie,
zabarwienie, widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co robi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Rebif

Substancja czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wktad zawiera 132 mikrogramy, co odpowiada
36 milionom jednostek miedzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a.

Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas
octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Napehiony wktad (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium i
gumy halobutylowej), zawierajacy 1,5 ml roztworu. Opakowanie zawiera 4 lub 12 wktadow. Nie
wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

Wkiad nalezy stosowac¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart lub recznym wstrzykiwaczem
RebiSlide. Wstrzykiwacze sg dostarczane oddzielnie. W niektorych krajach w obrocie moze
znajdowac sie tylko jeden rodzaj wstrzykiwacza.
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Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbbarapus

,»Mepk bearapus® EAJ]

Byn. ,,IIpod. Lisetan Jlazapor* 83
Codus 1582

boirapus

Ten: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Torniméae 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0
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EArada

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13
IS-110 Reykjavik
Tel: + 354 540 8000

Ttalia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
[-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Kvmpog

Xp. I'. Iomoroilov Atd
Aeopopog Kikkig 35,
CY-2234 Aotoid, Asvkmoio
TnA.: +357 22490305

Latvija

Merck Serono SIA
Duntes iela 23A
LV-1005, Riga

Tel: +371 67152500

Lietuva

Merck Serono UAB
Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Romania

MERCK d.o.0.

Ameriska ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o
Ameriska ulica 8

SI 1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvotékovo néabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +421249267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatorma 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

Merck AB

Box 3033

S-169 03 Solna

Tel: +46-8-562 445 00

United Kingdom

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX- UK
Tel: +44-20 8818 7200
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Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 8,8 mikrograma/0,1 ml roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Rebif 22 mikrogramy/0,25 ml roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Interferon beta-1a
Zestaw rozpoczynajacy leczenie

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomigdzy komérkami. Interferony sg wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadniczg rol¢ w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sa
catkowicie poznane, interferony pomagajg ograniczy¢ uszkodzenia os§rodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbg i nasilenie rzutoéw choroby

oraz spowalnia postegp inwalidztwa. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentow, u ktorych

wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem stwardnienia

rozsianego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF

Kiedy nie stosowac¢ leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku;

o w przypadku ciazy (patrz ,,Cigza i karmienie piersia”),

o jesli u pacjenta wystegpuje aktualnie ciezka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.
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o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w
miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i1 zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych w
punkcie ,,Jak stosowac lek Rebif”. Jesli powstang zmiany w miejscu podania leku, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwo$ci) na jakikolwiek lek.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejagcych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depres;ji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowa¢ leczenie i rozpozna¢ pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegodlnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujaca ten lek musi stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. W przypadku
zaj$cia w cigz¢ lub planowania zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Rebif nalezy skonsultowac si¢

z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersig nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby Iub stosowane leczenie moze zaburzaé¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwo$ci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektorych skltadnikach leku Rebif

Lek zawiera 0,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,1 ml i 1,25 mg alkoholu benzylowego na
dawke 0,25 ml.

Nie podawa¢ wezesniakom ani noworodkom.

Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3. JAK STOSOWAC LEK REBIF

Ten lek przeznaczony jest do wielokrotnego dawkowania.

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Rozpoczecie leczenia

Leczenie rozpoczyna si¢ przez stopniowe zwigkszenie dawki (tzw. dostosowanie dawki) przez okres
4 tygodni w celu zmniejszenia niektorych dziatan niepozadanych; zaleca si¢ nastepujacy schemat:

. przez pierwszy i drugi tydzien 3 razy w tygodniu wstrzykiwany jest lek Rebif 8,8 mikrograma
. przez trzeci i czwarty tydzien 3 razy w tygodniu wstrzykiwany jest lek Rebif 22 mikrogramy.

Od piatego tygodnia leczenia, po zakonczeniu okresu poczatkowego, pacjent bedzie stosowaé zwyktly
schemat dawkowania przepisany przez lekarza.

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionow j.m.), podawana trzy razy w tygodniu
dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia.

Mniejsza dawka, 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym:

o ktorzy nie toleruja wigkszych dawek

. mlodziezy w wieku od 12 lat.

Lek Rebif nalezy w miar¢ mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

. w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedzialek, srode, piatek)
. o tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

. Lek Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania podskornego.

. Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza lub pielggniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac
wklady Rebif za pomoca wstrzykiwacza do podawania leku w domu.

. Opakowanie poczatkowe zawiera dwa identyczne wktady z lekiem Rebif i mozliwe jest
rozpoczecie leczenia od ktoregokolwiek z nich.
. Wktad nalezy stosowaé za pomocg elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart lub recznego

wstrzykiwacza RebiSlide. Nalezy omowic z lekarzem, ktory wstrzykiwacz jest najbardziej
odpowiedni dla pacjenta. Jesli pacjent ma staby wzrok, nie powinien stosowa¢ RebiSlide, chyba
Ze ma zapewniong pomoc osoby o dobrym wzroku.

. Kompletna instrukcja uzycia jest dotagczona do wstrzykiwacza. Nalezy starannie jej
przestrzegac.

. Skrocona instrukcja uzywania wktadow z lekiem Rebif z kazdym ze wstrzykiwaczy jest podana
ponizej.

Przed rozpoczeciem

o Nalezy doktadnie umy¢ rece woda i mydiem.
o Nalezy wyja¢ wktad z lekiem Rebif z opakowania, odrywajac plastikows folie.
o Sprawdzi¢ (zaraz po wyjeciu z lodowki), czy wktad przypadkowo nie zamarzt w opakowaniu

lub we wstrzykiwaczu. Roztwdr mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego.
Nie stosowac, jesli widoczne sg czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

o W celu umieszczenia wktadu w urzadzeniu i wykonania wstrzyknigcia, postepowac zgodnie z
instrukcja uzycia (instrukcjg obstugi) dotagczong do wstrzykiwacza.
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Gdzie wstrzykiwaé lek Rebif

. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy powinien
wskaza¢ mozliwe miejsca wstrzyknigcia (gorng czes¢ ud lub
podbrzusze). Nalezy pami¢ta¢ o zmianie miejsca
wstrzyknigcia, aby nie wstrzykiwaé leku zbyt czesto w to
samo miejsce, co pozwoli zminimalizowaé ryzyko martwicy w
miejscu wstrzyknigcia.

. UWAGA: nie nalezy wstrzykiwa¢ leku w miejsca gdzie sa
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza w przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek
zmiany w miejscu wstrzyknigcia.

. Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu
wstrzykniecia, przecierajac jg wacikiem z alkoholem. Nalezy
poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

Jak wstrzykiwaé lek Rebif

Lekarz poinformuje, jak wybra¢ prawidlowa dawke. Nalezy rowniez przeczyta¢ informacje w
instrukcji dotgczonej do wstrzykiwacza.

Lekarz przepisat pacjentowi wstrzykiwacz RebiSmart Iub RebiSlide. Jesli pacjentowi
przepisano wstrzykiwacz RebiSmart, nalezy przej$¢ do punktu ,,W przypadku stosowania
RebiSmart”. W innym przypadku nalezy przej$¢ do punktu ,,W przypadku stosowania
RebiSlide”.

W przypadku ° RebiSmart jest zaprogramowany do przeprowadzenia pacjenta przez
stosowania caly proces poczatkowy i automatycznie zwigksza dawke w czasie
RebiSmart okresu poczatkowego. Zasygnalizuje rowniez, kiedy nalezy wymienic¢

wktad.

. Konieczne jest wybranie dawki przepisanej przez lekarza za pomoca
menu RebiSmart, aby upewnic si¢, ze dawka pacjenta jest prawidlowo
zapamictana.

° W celu aktywacji menu ,,rozpoczecie/dostosowanie dawki” konieczne
jest wybranie najpierw 44 mikrogramow, nastgpnie
,»rozpoczecie/dostosowanie dawki”, potem nacisnigcie ,,zmien”,
wybranie ,,wt.”, nacis$nigcie ,,0k” i potwierdzenie
,;rozpoczecie/dostosowanie dawki wt.”” przez nacis$nigcie ,,0k”.

Wstrzykiwacz gwarantuje, ze:

Przez pierwszy 1 drugi tydzien 3 razy w tygodniu wstrzykiwany jest lek Rebif w dawce

8,8 mikrograma.

Przez trzeci 1 czwarty tydzien 3 razy w tygodniu wstrzykiwany jest lek Rebif w dawce

22 mikrogramow.

Od piatego tygodnia leczenia RebiSmart przejdzie automatycznie na zwykty schemat

dawkowania.

Umiesci¢ wstrzykiwacz RebiSmart pod katem prostym (90°) do skory.

Nacisng¢ przycisk wstrzykiwania. Podczas wstrzykiwania przycisk bedzie miga¢ zielonym

Swiattem.

Poczekac az wylaczy si¢ zielone $wiatlo. Oznacza to koniec wstrzykniecia.

Usung¢ RebiSmart z miejsca wstrzykniecia.
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W przypadku . Przed wstrzyknigciem nalezy upewnic si¢, ze dawka wybrana w okienku
stosowania RebiSlide dawki wstrzykiwacza to:
- Przez pierwszy i drugi tydzien: 0,1 ml, co odpowiada dawce
8,8 mikrograma
- Przez trzeci i czwarty tydzien: 0,25 ml, co odpowiada dawce
22 mikrogramow

. Tydzien 1i2 Tydzien 3 i 4

1. wktad \:] 2. wktad \:]

0. ’@‘ mL 0. b@d mL

. UWAGA: Od piatego tygodnia leczenia, po zakonczeniu okresu
poczatkowego, dawka wybrana w okienku dawki wstrzykiwacza powinna
- . . . 0. @ «mL
wynosi¢ 0,5 ml (co odpowiada zwyklej dawce). Przed rozpoczgciem
piatego tygodnia leczenia nalezy doktadnie przeczyta¢ ulotke leku
Rebif 22 mikrogramy/0,5 ml lub Rebif 44 mikrogramy/0,5 ml.

o Whbi¢ igte w skoére w sposdb, jaki zademonstrowat lekarz.
o Trzymajac pewnie RebiSlide, nalezy przesuna¢ przycisk zwalniania, znajdujgcy si¢ z boku
wstrzykiwacza.

o Przytrzymac¢ RebiSlide, dopoki w okienku dawki nie pojawi si¢ ,,0”. Nastepnie odczekac jeszcze
10 sekund i wyjac¢ igte ze skory.
o Usung¢ RebiSlide z miejsca wstrzyknigcia.

Po wstrzyknieciu leku Rebif za pomoca wstrzykiwacza RebiSmart lub RebiSlide

o Wyjaé 1 wyrzucic igle zgodnie z instrukcjg uzycia dotaczong do wstrzykiwacza.

o Delikatnie rozmasowac¢ miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Wstrzykiwacz z wktadem Rebif przechowywac¢ w sposob podany w punkcie 5 ,,Jak
przechowywac¢ lek Rebif”.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan nalezy zwrdcic sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W przypadku pominigcia dawki, nalezy kontynuowac¢ wstrzyknigcia od dnia, w ktéorym nalezy podac
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif mogg nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac¢ jego regularne stosowanie, aby osiaggnaé pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skuteczno$ci terapii, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

o Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwos$ci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystgpig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medyczne;j.

o Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zéltaczka (zazotcenie skory oraz bialtek oczu),
swedzenie catego ciata, utrata apetytu potgczona z nudnosciami i wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba moga wystgpowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscig i dezorientacjg.

o W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobdjczych, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentéw

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czesto$¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czestosci
wystepowania.

. Objawy grypopodobne, takie jak bol gtowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sa bardzo czeste.
Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czgsciej na poczatku leczenia i stabng w miarg¢ jego
kontynuacji.
W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu.

. Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sg bardzo czeste.
Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja sie
rzadziej.
Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigecia sg niezbyt
czeste.
W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzykniecia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczegodlnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.
W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (czestos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze staé si¢ tkliwa, twarda i obrzeknieta, a cala okolica bolesna. Jesli wystapig takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sa
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na ogdt tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawow wynikajacych z powyzszych zmian mogg naleze¢: zmgczenie,
zmniejszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nicoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynno$ciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystgpowania nieznana). W razie wystgpienia objawodw mogacych §wiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszgcymi nudnos$ciami,
wymiotami, zéltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomic¢ lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystgpowac nadczynno$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnos$ci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

Rzekomy nawréot SM (czestos¢ wystegpowania nieznana). Istnieje mozliwo$¢, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajace nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy gorgczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dzialan niepozadanych, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgste:

Bol glowy

Czgste:

Bezsennos¢ (trudnosci ze snem)
Biegunka, nudnos$ci, wymioty
Swiad, wysypka (wykwity skérne)
Bole miegéni i stawow

Zmgczenie, goraczka, dreszcze

Czgstos¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzgk twarzy, pokrzywka

Proby samobojcze

Napady padaczkowe

Ciezkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony §luzowe;j

Zapalenie watroby

Wypadanie wlosow

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt gligbokich

Zaburzenia siatkéwki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nast¢pczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

Zakrzepowa plamica matoptytkowa / hemolityczny zespot mocznicowy, choroba mogaca
objawiac¢ si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwisto$cig, skrajnym oslabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.
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Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czgstos¢ wystepowania
nieznana)

o Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwiono$nych i kotatanie serca

Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Rebif po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (W _celu uniknigcia przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

Po pierwszym wstrzyknigciu uzy¢ w ciggu 28 dni.

Wstrzykiwacz (RebiSmart lub RebiSlide) zawierajacy napetniony wktad Rebif nalezy przechowywacé
w lodowce (2°C-8°C) w pojemniku do przechowywania. Stosujac lek ambulatoryjnie, pacjent moze
wyjac Rebif z lodowki i przechowywac w temperaturze nie wyzszej niz 25°C jednorazowo przez
okres do 14 dni. Nastepnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce 1 zuzy¢ przed uptywem terminu
waznosci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu we wkladzie,
zabarwienie, widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, co robi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rebif

Substancja czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wktad zawiera 132 mikrogramy, co odpowiada
36 milionom jednostek migdzynarodowych (j.m.) interferonu beta-1a. Inne sktadniki leku to mannitol,
poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas octowy, wodorotlenek sodu 1
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Napetniony wktad (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy) i karbowanym wieczkiem (z aluminium i
gumy halobutylowej), zawierajacy 1,5 ml roztworu. Opakowanie zawiera 2 wktady.
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Wktad nalezy stosowa¢ z elektronicznym wstrzykiwaczem RebiSmart lub r¢cznym wstrzykiwaczem
RebiSlide. Wstrzykiwacze sg dostarczane oddzielnie. W niektérych krajach w obrocie moze

znajdowac si¢ tylko jeden rodzaj wstrzykiwacza.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbnarapus

,»Mepk bearapus® EAJ]

Byn. ,,IIpod. LiseTan Jlazapor* 83
Codus 1582

boirapus

Tem: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90
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Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

island

Icepharma hf
Lynghalsi 13
IS-110 Reykjavik
Tel: + 354 540 8000

Italia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Kvmpog

Xp. I'. [omaAroilov ATd
Aeopopog Kikkig 35,
CY-2234 Aotoid, Asvkmoio
TnA.: +357 22490305

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.o0.

Ameriska ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o
Ameriska ulica 8

SI 1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +4212 49267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatormi 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

Merck AB

Box 3033

S-169 03 Solna

Tel: +46-8-562 445 00
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Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes iela 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW 14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200

Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym
napelnionym
Interferon beta-1a

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

AN i e

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekéw znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktére
przekazuja informacje pomigdzy komérkami. Interferony sa wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadniczg rolg w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia os§rodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep inwalidztwa.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Rebif,

o w przypadku ciazy (patrz ,,Cigza i karmienie piersig”),

o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie cigzka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos$¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wylacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w
miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych w
odrgbnej broszurze “Instrukcja uzytkowania RebiDose”. Je$li powstang zmiany w miejscu
podania leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.
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° Przed zastosowaniem leku Rebif nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwosci) na jakikolwiek inny lek.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejacych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depresji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznaé pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersig

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujgca lek Rebif musi stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. W
przypadku zaj$cia w ciaze lub planowania zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Rebif nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersia nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburzaé zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Rebif

Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke.
Nie podawac¢ wczesniakom ani noworodkom.
Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3.  JAK STOSOWAC LEK REBIF

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dawka

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu
dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia. Lekarz przepisat pacjentowi mniejsza dawke

22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), do podawania trzy razy w tygodniu. Taka mniejsza dawka jest
zalecana:

. pacjentom, ktorzy nie tolerujg wigkszych dawek

. mtodziezy w wieku od 12 lat.
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Lek Rebif nalezy w miar¢ mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

. w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedziatek, srodg, pigtek)
o o tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania pod skore (podskornego) przy uzyciu wstrzykiwacza
RebiDose.

o Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

o Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza lub pielggniarki. Po

odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony Rebif do podawania leku w domu.
. Podczas podawania nalezy uwaznie przeczytac i zastosowac si¢ do odrgbnej broszury “Jak

uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego potautomatycznego napelnionego Rebif
(RebiDose)”.

Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sg
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W przypadku pominigcia dawki, nalezy kontynuowac¢ wstrzyknigcia od dnia, w ktorym nalezy poda¢
kolejng dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac¢ jego regularne stosowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznos$ci terapii nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dziatan niepozadanych:

. Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukac szybkiej pomocy medyczne;j.

. Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdéw mogacych
$wiadczy¢ o zaburzeniach czynno$ci watroby: zéltaczka (zazotcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu polaczona z nudnosciami i wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watrobg moga wystepowac¢ w potaczeniu z dodatkowymi
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objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscig i dezorientacja.

W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobdjczych, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo cz¢sto: u ponad 1 na 10 pacjentéw

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentéw

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentow

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czesto$¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czestosci
wystepowania.

Objawy grypopodobne, takie jak bol gtowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sa bardzo czeste.

Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknigciu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sg bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzaja si¢
rzadziej.

Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt
czeste.

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczeg6lnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.

W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ zakazenie (czestos¢ wystegpowania nieznana); skora
moze sta¢ si¢ tkliwa, twarda i obrzgknigta, a cata okolica bolesna. Jesli wystapig takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sg
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na ogét tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczegolnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawow wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie,
zmniejszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynno$ciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystepowania nieznana). W razie wystapienia objawoéw mogacych swiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudnos$ciami,
wymiotami, zoltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomic lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnosci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystgpowac nadczynnosé lub
niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

Rzekomy nawrdt SM (czestos¢ wystgpowania nieznana). Istnieje mozliwos$¢, ze na poczatku

leczenia lekiem Rebif mogg wystapic¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajace poruszanie si¢. W
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niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy gorgczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czeste:

. Bol glowy

Czeste:

o Bezsenno$¢ (trudnosci ze snem)

o Biegunka, nudnosci, wymioty

o Swiad, wysypka (wykwity skorne)
o Bole migéni i stawow

. Zmeczenie, goraczka, dreszcze

Czgsto$¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzek twarzy, pokrzywka

Préby samobdjcze

Napady padaczkowe

Ciezkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony sluzowej
Zapalenie watroby

Wypadanie wloséw

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt gltebokich

Zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

. Zakrzepowa plamica matoplytkowa / hemolityczny zesp6t mocznicowy, choroba mogaca
objawiac si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwistoscia, skrajnym ostabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czgsto$¢ wystepowania
nieznana)

. Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwionosénych i kotatanie serca

Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywa¢ ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Rebif po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
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Nie zamraza¢. (W _celu uniknigcia przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

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

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co robi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Rebif

Substancjg czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
zawiera 22 mikrogramy, co odpowiada 6 milionom jednostek miedzynarodowych (j.m.)

interferonu beta-1a.

Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas
octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostgpny jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetlnionym i
jest przeznaczony do samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego.
Wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony jest gotowy do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostgpny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy pétautomatycznych
napelionych (RebiDose). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytworca
Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15

1-70026 Modugno (Bari)
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbnarapus

»Mepk bearapus® EAJI

Bbyn. ,,IIpod. Iisetan Jlazapos* 83
Codms 1582

boarapus

Ten: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech II. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Straf3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00
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France Romania

Merck Serono s.a.s. MERCK d.o.0.

37, rue Saint-Romain Ameriska ulica 8

F-69379 Lyon cedex 08 SI-1000 Lubliana, Slovenia
Tél.: +33-4-72 78 25 25 Tel: +386 1 560 3 800
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland Slovenija

Merck Serono Ltd MERCK d.o.0

Bedfont Cross, Stanwell Road Ameriska ulica 8

Feltham, Middlesex TW14 8NX SI 1000 Ljubljana

United Kingdom Tel: +386 1 560 3 800
Tel: +44-20 8818 7200

Island Slovenska republika
Icepharma hf Merck spol. s r.0.
Lynghalsi 13 Dvotéakovo nabrezie 4
IS-110 Reykjavik SK-810 06 Bratislava

Tel: + 354 540 8000 Tel: +421249267 111
Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatérma 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. Homaroilov Atd Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

CY-2234 Aatoud, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Instrukcja uzytkowania RebiDose

JAK UZYWAC WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPELNIONEGO REBIF
(RebiDose)

Niniejsza broszura zawiera informacje jak uzywac¢ wstrzykiwacza RebiDose.

Rebif jest podawany jako wstrzykniecia pod skorg (podskornie).

Kazdego wstrzykiwacza RebiDose nalezy uzywac tylko do jednego wstrzyknigcia.

Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza lub pielggniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moga stosowac
RebiDose do podawania leku w domu. W razie watpliwosci dotyczacych sposobu
wstrzykiwania, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty w celu uzyskania
pomocy.

. Przed uzyciem RebiDose nalezy uwaznie przeczytaé calg ponizszg instrukcje.

Sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie leku potrzebne beda:

o nowy wstrzykiwacz RebiDose,
o waciki nasgczone alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujacym,
o suchy wacik Iub gazik.

Ponizej znajduje si¢ ilustracja przedstawiajaca wstrzykiwacz RebiDose.

Przed wstrzyknigciem

A. Wieczko

B. Przezroczyste okienko
C. Ttok

D. Etykieta

E. Korpus

F. Przycisk

G. Ostona zabezpieczajaca
H. Igla
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Przed rozpoczeciem nalezy

o Doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.

o Wyja¢ RebiDose z opakowania, odrywajac plastikowa folie.

o Sprawdzi¢ wyglad leku Rebif przez przezroczyste okienko. Roztwor musi by¢ przejrzysty do
opalizujgcego, bez widocznych czastek ani innych oznak zepsucia leku. Jesli wystepuja czastki
lub inne oznaki zepsucia leku nie wolno go uzywac i nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,
pielggniarka lub farmaceuta w celu uzyskania pomocy.

o Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie lub zewnetrznym pudetku wstrzykiwacza RebiDose
(wskazany jako ,,Termin waznosci”). Nie stosowac¢ wstrzykiwacza RebiDose po uptywie
terminu waznosci.

Gdzie wykonywa¢ wstrzykniecie przy uzyciu RebiDose

o Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy
powinien wskaza¢ miejsca wstrzyknigcia (dogodne miejsca
obejmujg gorng czes$¢ ud lub podbrzusze).

. Nalezy kontrolowac i zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia, aby
nie podawac leku zbyt czesto w to samo miejsce, co
pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia skory
(martwicy).

o UWAGA: nie nalezy wstrzykiwac¢ leku w miejsca, gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza lub osobe z personelu medycznego w
przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek zmiany w miejscu

wstrzykniecia.
Jak wstrzykiwaé przy uzyciu RebiDose
. Nie zdejmowac¢ wieczka, dopoki pacjent nie bedzie gotowy do wykonania wstrzykniecia.
. Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac ja

wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej choé¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

( ) ° Wstrzykiwacz RebiDose trzymacé za korpus i drugg r¢ka zdjaé
’ wieczko.

o Wstrzykiwacz RebiDose trzymaé pod katem prostym
(90 stopni) do miejsca wstrzyknigcia. Docisng¢ wstrzykiwacz
do skéry do oporu. Spowoduje to odblokowanie przycisku.
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Po wstrzyknieciu

Utrzymywac¢ odpowiedni nacisk na skore i kciukiem nacisngc
przycisk. Styszalne bedzie kliknigcie, wskazujgce rozpoczecie
wstrzykiwania, a tlok zacznie si¢ przesuwac. RebiDose nalezy
trzymac przycisniety do skory przez co najmniej 10 sekund,
aby wstrzykna¢ catos¢ leku.

Nie jest konieczne wciskanie przycisku kciukiem po
rozpoczeciu wstrzykiwania.

Usung¢ RebiDose z miejsca wstrzyknigcia.
Ostona zabezpieczajaca automatycznie otacza igle i blokuje ja
w odpowiednim miejscu w celu ochrony pacjenta przed igla.

-~

Popatrze¢ przez przezroczyste okienko i upewnic¢ sie, ze tlok
przesunat si¢ na do6t w sposdb pokazany na ilustracji.
Sprawdzi¢, czy nie ma pozostatosci ptynu. Jesli widoczne sg
pozostalosci ptynu, to nie wstrzyknigto calego produktu
leczniczego. Nalezy wowczas skonsultowac si¢ z lekarzem
lub pielegniarkg w celu uzyskania pomocy.

o Delikatnie rozmasowac miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Nie nalezy naktada¢ wieczka z powrotem na zuzyty wstrzykiwacz RebiDose, poniewaz igla
zostaje zabezpieczona przez ostong. Nie nalezy wklada¢ palcow w oslone zabezpieczajaca.

. Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i nie wolno go nigdy

ponownie uzywac.

. Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose. Nalezy
zapyta¢ farmaceuty, jak bezpiecznie wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose.

W przypadku dalszych watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielggniarkg lub farmaceuts.

Data zatwierdzenia ,,Instrukcja stosowania”:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 44 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym
napelnionym
Interferon beta-1a

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

AU

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazujg informacje pomi¢dzy komodrkami. Interferony sg wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadniczg role w funkcjonowaniu systemu immunologicznego.

Poprzez mechanizmy, ktére nie sg catkowicie poznane, interferony pomagaja ograniczy¢ uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym, rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutéw choroby
oraz spowalnia postep inwalidztwa. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentéw, u ktorych
wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem stwardnienia
rozsianego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF
Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Rebif,

o w przypadku ciazy (patrz ,,Cigza i karmienie piersig”),

o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie ciezka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowa¢ wylacznie pod $cistym nadzorem lekarza.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia martwicy w
miejscu wstrzykniecia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych w
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odrgbnej broszurze “Instrukcja uzytkowania RebiDose”. Jesli powstang zmiany w miejscu
podania leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzgcym.

o Przed zastosowaniem leku Rebif nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwosci) na jakikolwiek inny lek.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejagcych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depresji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowac leczenie i rozpoznaé pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujgca lek Rebif musi stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. W
przypadku zajscia w cigze lub planowania zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Rebif nalezy

skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersig nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby lub stosowane leczenie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdu lub obstlugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektérych skltadnikach leku Rebif
Lek zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkg.

Nie podawac¢ wczesniakom ani noworodkom.
Lek moze powodowa¢ zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3. JAK STOSOWAC LEK REBIF

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Dawka

Pacjenci, u ktorych wystgpit pojedynczy epizod kliniczny
Zazwyczaj stosowana dawka leku to 44 mikrogramy (12 milionow j.m.), podawana trzy razy w
tygodniu dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia.

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
Zazwyczaj stosowana dawka leku to 44 mikrogramy (12 miliondw j.m.), podawana trzy razy w
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tygodniu dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia.
Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 milionéw j.m.), podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
o pacjentom, ktorzy nie toleruja wickszych dawek

o mlodziezy w wieku od 12 lat.

Lek Rebif nalezy w miar¢ mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedzialek, srode, piatek)
o o tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposdéb podawania

o Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania pod skore (podskornego) przy uzyciu wstrzykiwacza
RebiDose.

. Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

. Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza lub pielegniarki. Po

odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony Rebif do podawania leku w domu.

. Podczas podawania nalezy uwaznie przeczytac i zastosowac si¢ do odrgbnej broszury “Jak
uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego potautomatycznego napetmionego Rebif
(RebiDose)”

Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sg
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebif

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy kontynuowaé wstrzyknigcia od kolejnego dnia, w ktérym
nalezy podac kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne stosowanie, aby osiagnaé pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci terapii nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych:

. Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
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natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszuka¢ szybkiej pomocy medyczne;j.

Nalezy natychmiast zawiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawoéw mogacych
$wiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zottaczka (zazolcenie skory oraz biatek oczu),
swedzenie catego ciata, utrata apetytu potgczona z nudnosciami 1 wymiotami oraz sktonno$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watrobg mogg wystepowac¢ w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudnos$ciami z koncentracja, sennoscig i dezorientacja.

W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobdjczych, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowaé z podanymi ponizej czesto$ciami:

bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentéw

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentow

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czgstos¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czgstosci
wystepowania.

Objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, goraczka, dreszcze, bole migéni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sg bardzo czeste.

Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czesciej na poczatku leczenia i stabng w miare jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbdlowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknigciu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sa bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzajg si¢
rzadziej.

Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt
czeste.

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczegodlnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (czestos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze stac si¢ tkliwa, twarda i obrzeknieta, a cala okolica bolesna. Jesli wystapig takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Wyniki niektorych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sa
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na og6t tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawdéw wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmeczenie,
zmnigjszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynno$ciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystgpowania nieznana). W razie wystgpienia objawéw mogacych swiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudnos$ciami,
wymiotami, zéttaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
“Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowac nadczynno$¢ lub
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niedoczynno$¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawow zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

o Rzekomy nawrét SM (czestos¢ wystgpowania nieznana). Istnieje mozliwosé, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif moga wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy gorgczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dzialan niepozadanych, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych nalezg:

Bardzo czgste:

o Bl gltowy

Czeste:

o Bezsennos$¢ (trudnosci ze snem)

o Biegunka, nudnos$ci, wymioty

o Swiad, wysypka (wykwity skérne)
. Bole miegéni 1 stawow

. Zmeczenie, goraczka, dreszcze

Czesto$¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzek twarzy, pokrzywka

Proby samobojcze

Napady padaczkowe

Ciezkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony §luzowej
Zapalenie watroby

Wypadanie wltoséw

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt gtebokich

Zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastgpczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

. Zakrzepowa plamica matoptytkowa / hemolityczny zespot mocznicowy, choroba mogaca
objawiac¢ si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwisto$cig, skrajnym ostabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastgpujace dziatania niepozadane (czgsto$¢ wystepowania
nieznana)

o Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwiono$nych i kotatanie serca

Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
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Nie stosowac leku Rebif po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywac¢ w loddéwce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (W celu unikniecia przypadkowego zamrozenia, nalezy unikaé przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

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

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie gdy jak zmetnienie roztworu lub
widoczne czgstki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co robi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Rebif

Substancjg czynng leku jest interferon beta-1a. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
zawiera 44 mikrogramy, co odpowiada 12 milionom jednostek mi¢dzynarodowych (j.m.)
interferonu beta-1a.

Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas
octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif jest dostgpny jako roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym i
jest przeznaczony do samodzielnego podawania. Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego.
Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony jest gotowy do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Rebif dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych
napelionych (RebiDose). Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytworca
Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15

1-70026 Modugno (Bari)
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbnarapus

»Mepk bearapus® EAJI

Bbyn. ,,IIpod. Iisetan Jlazapos* 83
Codus 1582

boarapus

Ten: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech II. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Straf3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00
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France Romania

Merck Serono s.a.s. MERCK d.o.0.

37, rue Saint-Romain Ameriska ulica 8

F-69379 Lyon cedex 08 SI-1000 Lubliana, Slovenia
Tél.: +33-4-72 78 25 25 Tel: +386 1 560 3 800
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland Slovenija

Merck Serono Ltd MERCK d.o.0

Bedfont Cross, Stanwell Road Ameriska ulica 8

Feltham, Middlesex TW14 8NX SI 1000 Ljubljana

United Kingdom Tel: +386 1 560 3 800
Tel: +44-20 8818 7200

Island Slovenska republika
Icepharma hf Merck spol. s r.0.
Lynghalsi 13 Dvotéakovo nabrezie 4
IS-110 Reykjavik SK-810 06 Bratislava

Tel: + 354 540 8000 Tel: +421249267 111
Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatérma 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. Homaroilov Atd Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

CY-2234 Aatoud, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Instrukcja uzytkowania RebiDose

JAK UZYWAC WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO REBIF
(RebiDose)

Niniejsza broszura zawiera informacje jak uzywac¢ wstrzykiwacza RebiDose.

Rebif jest podawany jako wstrzyknigcia pod skore (podskornie).

Kazdego wstrzykiwacza RebiDose nalezy uzywacé tylko do jednego wstrzyknigcia.

Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza Iub pielggniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun mogg stosowaé
RebiDose do podawania leku w domu. W razie watpliwosci dotyczacych sposobu
wstrzykiwania, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty w celu uzyskania
pomocy.

. Przed uzyciem RebiDose nalezy uwaznie przeczytaé cala ponizsza instrukcje.

Sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku potrzebne beda:

o nowy wstrzykiwacz RebiDose,
o waciki nasgczone alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujgcym,
. suchy wacik lub gazik.

Ponizej znajduje sig ilustracja przedstawiajaca wstrzykiwacz RebiDose.

Przed wstrzyknigciem

A. Wieczko

B. Przezroczyste okienko
C. Ttok

D. Etykieta

E. Korpus

F. Przycisk

G. Ostona zabezpieczajaca
H. Igta
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Przed rozpoczeciem nalezy

o Doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.

o Wyja¢ RebiDose z opakowania odrywajac plastikowa folig.

o Sprawdzi¢ wyglad leku Rebif przez przezroczyste okienko. Roztwor musi by¢ przejrzysty do
opalizujgcego, bez widocznych czastek ani innych oznak zepsucia leku. Jesli wystepuja czastki
lub inne oznaki zepsucia leku nie wolno go uzywac i nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,
pielggniarka lub farmaceuta w celu uzyskania pomocy.

o Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie lub zewnetrznym pudetku wstrzykiwacza RebiDose
(wskazany jako ,,Termin waznosci”). Nie stosowac¢ wstrzykiwacza RebiDose po uptywie
terminu waznosci.

Gdzie wykonywa¢ wstrzykniecie przy uzyciu RebiDose

o Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy
powinien wskaza¢ miejsca wstrzyknigcia (dogodne miejsca
obejmujg gorng czes$¢ ud lub podbrzusze).

. Nalezy kontrolowac i zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia, aby
nie podawac leku zbyt czesto w to samo miejsce, co
pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia skory
(martwicy).

o UWAGA: nie nalezy wstrzykiwac¢ leku w miejsca, gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza lub osobe z personelu medycznego w
przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek zmiany w miejscu

wstrzykniecia.
Jak wstrzykiwaé przy uzyciu RebiDose
. Nie zdejmowac¢ wieczka, dopoki pacjent nie bedzie gotowy do wykonania wstrzykniecia.
. Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac ja

wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej choé¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

( ) ° Wstrzykiwacz RebiDose trzymacé za korpus i drugg r¢ka zdjaé
’ wieczko.

o Wstrzykiwacz RebiDose trzymac pod katem prostym
(90 stopni) do miejsca wstrzyknigcia. Docisng¢ wstrzykiwacz
do skéry do oporu. Spowoduje to odblokowanie przycisku.
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Po wstrzyknieciu

Utrzymywac¢ odpowiedni nacisk na skore i kciukiem nacisngc
przycisk. Styszalne bedzie kliknigcie, wskazujgce rozpoczecie
wstrzykiwania, a tlok zacznie si¢ przesuwac. RebiDose nalezy
trzymac przycisniety do skory przez co najmniej 10 sekund,
aby wstrzykna¢ catos¢ leku.

Nie jest konieczne wciskanie przycisku kciukiem po
rozpoczeciu wstrzykiwania.

Usung¢ RebiDose z miejsca wstrzyknigcia.
Ostona zabezpieczajaca automatycznie otacza igle i blokuje ja
w odpowiednim miejscu w celu ochrony pacjenta przed igla.

-~

Popatrze¢ przez przezroczyste okienko i upewnic¢ sie, ze tlok
przesunat si¢ na do6t w sposdb pokazany na ilustracji.
Sprawdzi¢, czy nie ma pozostatosci ptynu. Jesli widoczne sg
pozostalosci ptynu, to nie wstrzyknigto calego produktu
leczniczego. Nalezy wowczas skonsultowac si¢ z lekarzem
lub pielegniarkg w celu uzyskania pomocy.

o Delikatnie rozmasowa¢ miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Nie nalezy naktada¢ wieczka z powrotem na zuzyty wstrzykiwacz RebiDose, poniewaz igla
zostaje zabezpieczona przez ostong. Nie nalezy wklada¢ palcow w oslone zabezpieczajaca.

. Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i nie wolno go nigdy

ponownie uzywac.

. Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose. Nalezy
zapyta¢ farmaceuty, jak bezpiecznie wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose.

W przypadku dalszych watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuts.

Data zatwierdzenia ,,Instrukcja stosowania”:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebif 8,8 mikrograma, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym
napelnionym
Rebif 22 mikrogramy, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napelionym
Interferon beta-1a
Zestaw rozpoczynajacy leczenie

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rebif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebif
Jak stosowac lek Rebif

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Rebif

Inne informacje

AN e

1. CO TO JEST LEK REBIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Rebif nalezy do grupy lekow znanych jako interferony. Interferony sa naturalnymi substancjami, ktore
przekazuja informacje pomi¢dzy komodrkami. Interferony sg wytwarzane przez organizm i odgrywaja
zasadniczg rolg w funkcjonowaniu systemu immunologicznego. Poprzez mechanizmy, ktore nie sg
catkowicie poznane, interferony pomagajg ograniczy¢ uszkodzenia os§rodkowego uktadu nerwowego
wystepujace w stwardnieniu rozsianym.

Rebif jest wysokooczyszczonym rozpuszczalnym biatkiem podobnym do naturalnego interferonu beta
wytwarzanego przez organizm ludzki.

Rebif jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego. Ogranicza liczbe i nasilenie rzutow choroby
oraz spowalnia postep inwalidztwa. Jest rowniez zatwierdzony do stosowania u pacjentéw, u ktorych
wystapit pojedynczy epizod kliniczny, prawdopodobnie bedacy pierwszym objawem stwardnienia
rozsianego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REBIF

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebif

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw leku;

o w przypadku ciazy (patrz ,,Cigza i karmienie piersia”),

o jesli u pacjenta wystepuje aktualnie ciezka depresja.

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek Rebif

o Lek Rebif nalezy stosowac wytacznie pod $cistym nadzorem lekarza.
o Przed zastosowaniem leku Rebif, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy w
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miejscu wstrzyknigcia (uszkodzenia skory i tkanek), ktora zgtaszana byla przez pacjentow
stosujacych lek Rebif, nalezy przeczyta¢ uwaznie i zastosowac si¢ do wskazoéwek zawartych w
odrebnej broszurze “Instrukcja uzytkowania RebiDose”. Jesli powstang zmiany w miejscu
podania leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

o Przed zastosowaniem leku Rebif, nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejacej
alergii (nadwrazliwoéci) na jakikolwiek lek.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o istniejgcych chorobach

szpiku kostnego,

nerek,

watroby,

serca,

tarczycy

lub o wczesniejszej depres;ji

lub napadach padaczkowych w przesztosci

tak, aby lekarz mogt doktadnie monitorowa¢ leczenie i rozpoznac pogorszenie stanu pacjenta.

Stosowanie leku Rebif z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich stosowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegodlnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu lekow przeciwpadaczkowych lub
przeciwdepresyjnych.

Ciaza i karmienie piersia

Nie wolno rozpoczynaé leczenia lekiem Rebif, jesli pacjentka jest w cigzy. Kobieta w wieku
rozrodczym przyjmujgca ten lek musi stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. W przypadku
zaj$cia w cigz¢ lub planowania zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Rebif nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem prowadzacym.

W przypadku karmienia piersig nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebif w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przebieg choroby Iub stosowane leczenie moze zaburzaé zdolnos¢ prowadzenia pojazdu lub obstugi
maszyn. W razie watpliwosci nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

Wazne informacje o niektorych skltadnikach leku Rebif

Lek zawiera 1,0 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,2 ml i 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke
0,5 ml.

Nie podawa¢ wezesniakom ani noworodkom.

Lek moze powodowac zatrucia i reakcje alergiczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

3. JAK STOSOWAC LEK REBIF

Lek Rebif nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Rozpoczecie leczenia

Leczenie rozpoczyna si¢ przez stopniowe zwickszanie dawki (tzw. dostosowanie dawki) przez okres
4 tygodni, aby zapobiec wystapieniu niektorych dziatan niepozadanych, zaleca sig:
. przez pierwszy i drugi tydzien stosowanie leku Rebif 8,8 mikrograma 3 razy w tygodniu;
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. przez trzeci i czwarty tydzien stosowanie leku Rebif 22 mikrogramy 3 razy w tygodniu.

Od pigtego tygodnia leczenia, po zakonczeniu okresu poczatkowego, pacjent bedzie stosowaé zwykly
schemat dawkowania.

Zazwyczaj stosowana dawka to 44 mikrogramy (12 milionow j.m.), podawana trzy razy w tygodniu
dorostym i pacjentom powyzej 16 roku zycia.

Mniejsza dawka 22 mikrogramy (6 miliondw j.m.) podawana trzy razy w tygodniu, jest zalecana
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym:

o ktorzy nie toleruja wigkszych dawek

. mlodziezy w wieku od 12 lat.

Lek Rebif nalezy w miare mozliwosci podawac trzy razy w tygodniu:

o w tych samych trzech dniach kazdego tygodnia (z przerwa co najmniej 48-godzinng, np. w
poniedzialek, srode, piatek)
o o tej samej porze dnia (najlepiej wieczorem)

Sposéb podawania

. Rebif jest przeznaczony do wstrzykiwania pod skore (podskornego) przy uzyciu wstrzykiwacza
RebiDose.
. Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Pierwsze wstrzyknigcie (-a) nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza lub pielggniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun moze stosowac
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony Rebif do podawania leku w domu.

. Podczas podawania nalezy uwaznie przeczytaé i zastosowac si¢ do odrgbnej broszury “Jak
uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego potautomatycznego napetnionego Rebif
(RebiDose)”

Roztwor mozna podawac tylko, jesli jest przejrzysty do opalizujacego. Nie stosowac, jesli widoczne sg
czastki lub inne oznaki zepsucia leku.

Zastosowanie wie¢kszej niz zalecana dawki leku Rebif

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Rebif

W przypadku pominigcia dawki, nalezy kontynuowac¢ wstrzyknigcia od dnia, w ktorym nalezy poda¢
kolejna dawke zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rebif

Efekty dziatania leku Rebif moga nie by¢ widoczne natychmiast. Z tego powodu nie nalezy przerywac
stosowania leku Rebif, lecz kontynuowac jego regularne stosowanie, aby osiagna¢ pozadane efekty
dziatania. W razie watpliwosci co do skutecznosci terapii, nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem.

Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Rebif moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza i zaprzestaé stosowania leku Rebif w razie wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dziatan niepozadanych:

Powazne reakcje alergiczne (nadwrazliwosci). Jesli bezposrednio po podaniu leku Rebif
wystapig nagte trudnosci w oddychaniu, ktérym moze towarzyszy¢ obrzegk twarzy, warg, jezyka
lub gardta, pokrzywka, swedzenie catego ciala oraz uczucie ostabienia lub omdlenia, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub poszukaé szybkiej pomocy medyczne;j.

Nalezy natychmiast zawiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawdw mogacych
swiadczy¢ o zaburzeniach czynnos$ci watroby: zoéltaczka (zazotcenie skory oraz bialek oczu),
swedzenie calego ciata, utrata apetytu polaczona z nudnos$ciami i wymiotami oraz sktonnos$¢ do
siniakow. Powazne problemy z watroba moga wystgpowac w potaczeniu z dodatkowymi
objawami, np. trudno$ciami z koncentracja, sennoscia i dezorientacjg.

W razie nasilonej depresji lub wystepowania mysli samobdjczych, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z podanymi ponizej czestoSciami:

bardzo czgsto: u ponad 1 na 10 pacjentow

czesto: u 1 do 10 na 100 pacjentéw

niezbyt czesto: u 1 do 10 na 1 000 pacjentow

rzadko: u 1 do 10 na 10 000 pacjentéw

bardzo rzadko: u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czgstos¢ nieznana: na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czgstosci
wystepowania.

Objawy grypopodobne, takie jak bol gtowy, gorgczka, dreszcze, bole migsni i stawow,
zmeczenie 1 nudnosci sa bardzo czeste.

Objawy te sg zwykle tagodne, wystepuja czgsciej na poczatku leczenia i stabng w miarg jego
kontynuacji.

W celu zmniejszenia tych objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbolowego
obnizajacego goraczke przed podaniem dawki leku Rebif, a nastepnie 24 godziny po kazdym
wstrzyknieciu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujace zaczerwienienie, obrzek, odbarwienie skory,
stan zapalny bol i pekniecie skory sg bardzo czeste.

Po pewnym czasie trwania leczenia reakcje w miejscu wstrzyknigcia zazwyczaj zdarzajg si¢
rzadziej.

Zniszczenie (martwica) tkanki, ropien oraz masa tkankowa w miejscu wstrzyknigcia sg niezbyt
czeste.

W celu minimalizacji ryzyka reakcji w miejscu wstrzyknigcia patrz zalecenia w punkcie
“Zachowanie szczego6lnej ostroznosci przy stosowaniu leku Rebif”.

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic¢ zakazenie (czegstos¢ wystgpowania nieznana); skora
moze staé si¢ tkliwa, twarda i obrzeknieta, a cala okolica bolesna. Jesli wystgpia takie objawy,
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Wyniki niektérych badan laboratoryjnych moga si¢ zmieni¢ (bardzo czesto). Zmiany te sg
zwykle niezauwazane przez pacjenta (brak objawow), sa na og6t tagodne, odwracalne i
najczesciej nie wymagaja szczegdlnego leczenia.

Liczba krwinek czerwonych, krwinek biatych lub ptytek krwi moze si¢ zmniejszy¢. Do
mozliwych objawow wynikajacych z powyzszych zmian moga naleze¢: zmgczenie,
zmniejszona odpornos$¢ na zakazenia, wybroczyny lub nieoczekiwane krwawienia. Wyniki
badan czynno$ciowych watroby moga by¢ zmienione. Opisano takze zapalenie watroby
(czestos¢ wystepowania nieznana). W razie wystapienia objawoéw mogacych swiadczy¢ o
zaburzeniach czynnosci watroby, takich jak utrata apetytu z towarzyszacymi nudnos$ciami,
wymiotami, zoltaczka, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz powyzej
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“Natychmiast zawiadomi¢ lekarza ...”).

Depresja wystepuje czesto u leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W razie
poczucia depresji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy wystepuja niezbyt czesto. Moze wystepowaé nadczynnos¢ lub
niedoczynnos¢ tarczycy. Pacjent prawie nigdy nie odczuwa objawoéw zmiany aktywnosci
tarczycy, jednak w stosownych przypadkach lekarz moze zleci¢ odpowiednie badania.

Rzekomy nawrot SM (czestos¢ wystepowania nieznana). Istnieje mozliwos¢, ze na poczatku
leczenia lekiem Rebif mogg wystapi¢ objawy przypominajgce nawrot stwardnienia rozsianego,
na przyktad wzmozone napigcie lub ostabienie mig$ni uniemozliwiajgce poruszanie si¢. W
niektorych przypadkach objawom tym towarzyszy goraczka lub opisane powyzej objawy
grypopodobne. W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z dzialan niepozadanych, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.

Do innych mozliwych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czeste:

Bl gtowy

Czeste:

Bezsennos¢ (trudnos$ci ze snem)
Biegunka, nudnos$ci, wymioty
Swiad, wysypka (wykwity skérne)
Bole migéni 1 stawow

Zmgczenie, gorgczka, dreszcze

Czgsto$¢ wystepowania nieznana

Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Obrzek twarzy, pokrzywka

Préby samobdjcze

Napady padaczkowe

Ciezkie reakcje skorne — niektore ze zmianami btony sluzowej

Zapalenie watroby

Wypadanie wloséw

Trudnosci w oddychaniu

Zakrzepica, taka jak zakrzepica zyt gtebokich

Zaburzenia siatkowki oka, takie jak zapalenie lub zakrzepica naczyn z nastepczymi
zaburzeniami widzenia (zaburzenia wzroku, utrata wzroku)

Zakrzepowa plamica matoptytkowa / hemolityczny zespdt mocznicowy, choroba mogaca
objawiac¢ si¢ niewielkimi zakrzepami we krwi, nasileniem wybroczyn skornych, krwawieniami,
zmniejszeniem liczby ptytek krwi, niedokrwisto$cia, skrajnym ostabieniem i zaburzeniami
czynnosci nerek.

Po stosowaniu interferonu beta opisano nastepujace dziatania niepozadane (czesto$¢ wystepowania
nieznana)

Zawroty glowy

Nerwowos¢

Utrata apetytu

Rozszerzenie naczyn krwionosénych i kotatanie serca

Nieregularne miesigczki i(lub) zmiany w krwawieniach miesigczkowych

Nie nalezy przerywac ani zmienia¢ leczenia bez zalecenia lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
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niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK REBIF
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Rebif po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie (Termin
waznosci).

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. (W celu unikniecia przypadkowego zamrozenia, nalezy unika¢ przechowywania leku w
poblizu komory zamrazalnika).

Stosujgc lek ambulatoryjnie, pacjent moze wyja¢ Rebif z lodowki 1 przechowywac w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C jednorazowo przez okres do 14 dni. Nastgpnie Rebif nalezy umiesci¢ w lodowce i
zuzy¢ przed uptywem terminu waznoSci.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac leku Rebif, jesli wystepuja oznaki zepsucia, takie jak zmetnienie roztworu lub widoczne
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co robi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rebif

Substancjg czynng leku jest interferon beta-1a.

o Kazdy 8,8 mikrogramowy wstrzykiwacz poétautomatyczny napetiony zawiera 8,8 mikrograma
interferonu beta-1a (2.4 miliona j.m.).
o Kazdy 22 mikrogramowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 22 mikrogramy

interferonu beta-1a (6 miliondw j.m.).
Inne sktadniki leku to mannitol, poloksamer 188, L-metionina, alkohol benzylowy, octan sodu, kwas
octowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rebif i co zawiera opakowanie

Rebif 8,8 mikrograma jest dostgpny jako roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
poétautomatycznym napelnionym i jest przeznaczony do samodzielnego podawania. Wstrzykiwacz
poétautomatyczny napetniony jest gotowy do uzycia i zawiera 0,2 ml roztworu.

Rebif 22 mikrogramy jest dostgpny jako roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
poétautomatycznym napelnionym i jest przeznaczony do samodzielnego podawania. Wstrzykiwacz
poétautomatyczny napetniony jest gotowy do uzycia i zawiera 0,5 ml roztworu.

Roztwor leku Rebif jest przejrzysty do opalizujacego.

Rebif 8,8 mikrograma i Rebif 22 mikrogramy dostgpne sag w opakowaniach z zestawem

rozpoczynajacym leczenie przeznaczonych do uzycia w ciggu pierwszego miesigca leczenia, podczas
ktorego zalecane jest stopniowe zwiekszanie dawki leku Rebif.
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Jednomiesigczne opakowanie z zestawem rozpoczynajacym leczenie zawiera szes$¢ wstrzykiwaczy
poétautomatycznych napetnionych z lekiem Rebif 8,8 mikrograma i sze$¢ wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetionych z lekiem Rebif 22 mikrogramy.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56, Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

Wytwoérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbnarapus

,»Mepk bearapus® EAJ]

Byn. ,,IIpod. LiseTan Jlazapor* 83
Codus 1582

boirapus

Tem: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol. s r.0.

Na Hiebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
N-0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90
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Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

island

Icepharma hf
Lynghalsi 13
IS-110 Reykjavik
Tel: + 354 540 8000

Italia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Kvmpog

Xp. I'. [omaAroilov ATd
Aeopopog Kikkig 35,
CY-2234 Aotoid, Asvkmoio
TnA.: +357 22490305

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.o0.

Ameriska ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o
Ameriska ulica 8

SI 1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +4212 49267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatormi 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

Merck AB

Box 3033

S-169 03 Solna

Tel: +46-8-562 445 00
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Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes iela 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW 14 8NX- UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200

Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Instrukcja uzytkowania RebiDose

JAK UZYWAC WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO NAPEENIONEGO REBIF
(RebiDose)

Niniejsza broszura zawiera informacje jak uzywac¢ wstrzykiwacza RebiDose.

Rebif jest podawany jako wstrzyknigcia pod skore (podskornie).

Kazdego wstrzykiwacza RebiDose nalezy uzywacé tylko do jednego wstrzyknigcia.

Pierwsze wstrzyknigcie(-a) nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza Iub pielggniarki. Po
odpowiednim przeszkoleniu pacjent, cztonek jego rodziny, znajomy lub opiekun mogg stosowaé
RebiDose do podawania leku w domu. W razie watpliwosci dotyczacych sposobu
wstrzykiwania, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty w celu uzyskania
pomocy.

. Przed uzyciem RebiDose nalezy uwaznie przeczytaé cala ponizsza instrukcje.

Sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku potrzebne beda:

o nowy wstrzykiwacz RebiDose,
o waciki nasgczone alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujgcym,
. suchy wacik lub gazik.

Ponizej znajduje sig ilustracja przedstawiajaca wstrzykiwacz RebiDose.

Przed wstrzyknigciem

A. Wieczko

B. Przezroczyste okienko
C. Ttok

D. Etykieta

E. Korpus

F. Przycisk

G. Ostona zabezpieczajaca
H. Igta
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Przed rozpoczeciem nalezy

o Doktadnie umy¢ rece wodg i mydtem.

o Wyja¢ RebiDose z opakowania odrywajac plastikowa folig.

o Sprawdzi¢ wyglad leku Rebif przez przezroczyste okienko. Roztwor musi by¢ przejrzysty do
opalizujgcego, bez widocznych czastek ani innych oznak zepsucia leku. Jesli wystepuja czastki
lub inne oznaki zepsucia leku nie wolno go uzywac i nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,
pielggniarka lub farmaceuta w celu uzyskania pomocy.

o Sprawdzi¢ termin wazno$ci na etykiecie lub zewnetrznym pudetku wstrzykiwacza RebiDose
(wskazany jako ,,Termin waznosci”). Nie stosowac¢ wstrzykiwacza RebiDose po uptywie
terminu waznosci.

Gdzie wykonywa¢ wstrzykniecie przy uzyciu RebiDose

o Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia. Lekarz prowadzacy
powinien wskaza¢ miejsca wstrzyknigcia (dogodne miejsca
obejmujg gorng czes$¢ ud lub podbrzusze).

. Nalezy kontrolowac i zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia, aby
nie podawac leku zbyt czesto w to samo miejsce, co
pozwoli zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia skory
(martwicy).

o UWAGA: nie nalezy wstrzykiwac¢ leku w miejsca, gdzie sg
wyczuwalne guzki, zgrubienia lub wystepuje bol; nalezy
poinformowac lekarza lub osobe z personelu medycznego w
przypadku stwierdzenia jakiejkolwiek zmiany w miejscu

wstrzykniecia.
Jak wstrzykiwaé przy uzyciu RebiDose
. Nie zdejmowac¢ wieczka, dopoki pacjent nie bedzie gotowy do wykonania wstrzykniecia.
. Przed wstrzyknigciami nalezy przemy¢ skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac ja

wacikiem z alkoholem. Nalezy poczeka¢ do wyschnigcia skory. Jesli pozostanie na niej cho¢
trochg alkoholu, odczuwalne moze by¢ pieczenie skory.

( ) ° Wstrzykiwacz RebiDose trzymacé za korpus i drugg r¢ka zdjaé
’ wieczko.

o Wstrzykiwacz RebiDose trzymac pod katem prostym
(90 stopni) do miejsca wstrzyknigcia. Docisng¢ wstrzykiwacz
do skéry do oporu. Spowoduje to odblokowanie przycisku.
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Po wstrzyknieciu

Utrzymywac¢ odpowiedni nacisk na skore i kciukiem nacisngc
przycisk. Styszalne bedzie kliknigcie, wskazujgce rozpoczecie
wstrzykiwania, a tlok zacznie si¢ przesuwac. RebiDose nalezy
trzymac przycisniety do skory przez co najmniej 10 sekund,
aby wstrzykna¢ catos¢ leku.

Nie jest konieczne wciskanie przycisku kciukiem po
rozpoczeciu wstrzykiwania.

Usung¢ RebiDose z miejsca wstrzyknigcia.
Ostona zabezpieczajaca automatycznie otacza igle i blokuje ja
w odpowiednim miejscu w celu ochrony pacjenta przed igla.

-~

Popatrze¢ przez przezroczyste okienko i upewnic¢ sie, ze tlok
przesunat si¢ na do6t w sposdb pokazany na ilustracji.
Sprawdzi¢, czy nie ma pozostatosci ptynu. Jesli widoczne sg
pozostalosci ptynu, to nie wstrzyknigto calego produktu
leczniczego. Nalezy wowczas skonsultowac si¢ z lekarzem
lub pielegniarkg w celu uzyskania pomocy.

o Delikatnie rozmasowa¢ miejsce wstrzykniecia suchym wacikiem lub gazikiem.

o Nie nalezy naktada¢ wieczka z powrotem na zuzyty wstrzykiwacz RebiDose, poniewaz igla
zostaje zabezpieczona przez ostong. Nie nalezy wklada¢ palcow w oslone zabezpieczajaca.

. Wstrzykiwacz RebiDose jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i nie wolno go nigdy

ponownie uzywac.

. Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy natychmiast wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose. Nalezy
zapyta¢ farmaceuty, jak bezpiecznie wyrzuci¢ wstrzykiwacz RebiDose.

W przypadku dalszych watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuts.

Data zatwierdzenia ,,Instrukcja stosowania”:
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