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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen esitaytetty ruisku (0,5 ml) sisaltdd 22 mikrogrammaa (6 MIU*) interferonibeeta-1la:ta**.

*miljoonaa kansainvalistd yksikkod, méaéritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalla interferonibeeta-1a standardiin nahden. Referenssina
kéytetddn kansainvaliselld NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelmé-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltaa 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku.
Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH on 3,5-4,5 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu relapsoivan multippeliskleroosin hoitoon. Kliinisissé tutkimuksissa maaritelmana
kéytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltavien kahden vuoden aikana (ks.
kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen la&kérin valvonnassa.

Rebif-valmistetta on saatavissa kolmena vahvuutena: 8,8 mikrogrammaa, 22 mikrogrammaa ja
44 mikrogrammaa. Rebif-hoidon aloittaville potilaille Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif
22 mikrogrammaa ovat saatavissa ensimmaisen kuukauden tarvetta vastaavassa pakkauksessa.

Annostus

Rebif-valmisteen suositeltu annostus on 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa ihonalaisena injektiona.
Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa, joka annetaan niin ik&an kolmesti viikossa ihonalaisena
injektiona, suositellaan potilaille, joille korkeampi annos ei hoitavan ladkérin mielesta sovi.

Aloitettaessa hoito Rebif-valmisteella tulee annosta nostaa asteittain, jotta takyfylaksia laékeaineen
haittavaikutuksille paasisi kehittyméan ja haittavaikutukset olisivat mahdollisimman véhéiset. Rebif-
aloituspakkaus vastaa potilaan ensimmaisen kuukauden la&ketarvetta.

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,
erddssa pediatrisessa retrospektiivisessd kohorttitutkimuksessa keréttiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kayttdon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tdmén



tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, etta Rebif 22 mikrogrammaa- tai
44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili k&ytettyna ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi k&yttaa talle ikdryhmalle.

Antotapa

Rebif annetaan injektiona ihon alle. Ennen injektiota seka 24 tunnin ajan jokaisen injektion jélkeen on
suositeltavaa kayttad antipyreettista analgeettia Rebif-valmisteen antoon liittyvien flunssankaltaisten
oireiden vahentdmiseksi.

Talla hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden la&kehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljaa vuotta pidempéén kestaneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtavéaksi vahintaén joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja patds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan ladkarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yleinen suositus
Potilaille on kerrottava yleisimmista interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymésta (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa

voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kdyton yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisena purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyména (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niité saattaa esiintya useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jélkeen. Varhaisia kliinisié oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldydoksié ovat pienentynyt
trombosyyttimadrd, hemolyysisté johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian kliinisia oireita néin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittdmasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonta lopettamista suositellaan.



Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebif-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushairié
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kayton
yhteydessd. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
jaltai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle 1aékérille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita,
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmisté on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, joitahoidetaan epilepsialddkkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittavasti hallinnassa
ladkehoidolla (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydéntauti

Potilaita, joilla on sydantauti, kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihairio, tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.

Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttdneet Rebif- valmistetta (ks.
kohta 4.8). Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:
. kayta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jélkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sdé&nndllisesti itse ladkkeensé annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon, on potilaan kaannyttava ladkarin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif- pistoksia. Jos
potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittainen haavauma, voivat jatkaa hoitoa silla edellytykselld, ett& nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahairi®

Rebif-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon ylarajaan ndhden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaaraajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon yldrajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvé maksasairaus, aktiivisen maksasairauden kliininen 18ydds,
alkoholin vadrinkaytt6a tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylarajaan n&hden). Rebif-hoito tulisi keskeyttaa jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintahairion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisenoireisen



maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisid riskitekijoita naille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtyma

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtyman tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vahdmuutoksinen munuaiskeréstulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskerastulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréassairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niita saattaa esiintyé useita vuosia kestédneen interferonibeeta-hoidon
jélkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
saannollinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtyméaa on ryhdyttédvé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. Tasté syystd, kliinisten oireiden puuttuessa,
multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten laboratorioméaaritysten ja maksaentsyymien seurannan
liséksi taydellinen verenkuva, verisolujen erittelylaskenta ja verihiutalearvojen méaaritys on
suositeltavaa sdannallisin véliajoin (1, 3 ja 6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja
maaraajoin sen jalkeen.

Kilpirauhasen toimintahéiriét

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittyd kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikali havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jalkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee kilpirauhasen
toimintahdiriodn viittaavia kliinisia 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittya seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselvé. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 24 %
Rebif 22 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehitta interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. Vasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinistd merkitysta ei
ole taysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seké
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikali potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon seké kehittda
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan laakarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hydty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymista ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaéritelmien kdyttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden valilla.



Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttdmien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole viela tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eika ladketta tule kayttaa naille potilaille.

Apuaineet

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisdltad bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.

Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta
potentiaalisesta riskistd, silla sitd voi kertyd elimistd6n suuria maaria, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan myota kertya elimistdon suuria maaria, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu véhentdvan joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien
aktiivisuutta ihmisilla ja elaimilld. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessé sellaisten l&akevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa maarin
maksan sytokromi P-450 -jérjestelmasta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialadkkeet ja eraat
depressioladkkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelméllisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ett4
multippeliskleroosipotilaat voivat kayttda Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereistd ja markkinoille tulon jalkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivat viittaa merkittdvien synnynnaisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymista edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jélkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epévarma, koska tiedot keréttiin beetainterferonin
kéyton ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennékdisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisdantynyt. Talla hetkella saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskia



raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvan hyvin, mutta tdhan
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kdyttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-méaarat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kédyttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéyttoon liittyvét keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvat flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittavimpia hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys vahenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmadisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, paéasiassa
lievad tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myds yleisté.

Suurin osa interferonibeeta-1a:n kdytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievid ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitk&én, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienenta tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jalkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ett& haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia madritelmid kaytetaan jaljempéand kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia

Harvinainen: tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*



Umpieritys
Melko harvinainen: kilpirauhasen toimintahéirid, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

Immuunijérjestelma

Harvinainen: anafylaktiset reaktiot*

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen: oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

Yleinen: transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

Melko harvinainen: hepatiitti, johon saattaa liittyd ikterus*

Harvinainen: maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

Psyykkiset hairiot

Yleinen: masennus, unettomuus
Harvinainen: itsemurhayritys*
Hermosto

Hyvin yleinen: paénsarky

Melko harvinainen: kouristuskohtaukset*

Tuntematon esiintyvyys: ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, k&velyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*

Silmét
Melko harvinainen: verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

Verisuonisto
Melko harvinainen: tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen: hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.
keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempéana)

Ruoansulatuselimist®
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlahto*

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: laékeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet

Yleinen: pistoskohdan kipu, vasymys, vilunvaristykset, kuume

Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan méarképeséke,
pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisaé&ntyminen*

Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*

Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairioita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi lisaéntyé interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd4n ilmoittamaan kaikista epéillyist4 haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisid glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta séatelevig, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakassoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvat farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdantyy sekd solunsisdinen ettd seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan taysin samanlainen vaikutus.
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48 tunnin vélein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa ndma biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5°-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jalkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:I4 saavutettiin 24-48 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OAS1:114 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla ndist4 markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jalkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3-12 miljoonaa 1U)
vélilla, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidyll& annostuksella Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentavan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintaén kaksi pahenemisvaihetta edeltdvien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méariteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden paasté vaheni 39 %:sta (lumelaéke) 30 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivat keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumeldékkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan.

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla (EDSS 3—
6,5), joilla tauti eteni edeltdvien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita edeltdvien
kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittavaa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maara vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhméan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, véheni 70 %:sta (lumeldéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessé) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita . Ndihin alaryhmista
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.

Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole viel4 tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sita tule ké&yttaa naille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee
nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen

Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta t&ssé oli paljon vaihtelua.
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Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jélkeen paéasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCru ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndenndinen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jélkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinna maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa ei ole 16ytynyt merkkejé
lisdantymishairidista. Elainkokeissa, joissa kaytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vaa vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi

Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn

Natriumhydroksidi pH:n séételyyn

Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C), ala sailyta jadhdytyselementin laheisyydessé. Ei saa jadtya. Sailyta
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voi potilas ottaa Rebif-valmisteen ja&kaapista ja séilyttda
sitd alle 25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestévén jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kayttaa ennen viimeista kayttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yhden ml:n tyypin 1 lasiruisku, jossa on neula ruostumattomasta teraksest, sisaltdd 0,5 ml liuosta.

Rebif 22 mikrogrammaa on saatavissa 1, 3, 12 tai 36 ruiskun pakkauksena.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitaytetyssa ruiskussa oleva injektioneste on kayttdvalmis. Se voidaan annostella myds sopivan
autoinjektorin avulla.

Vain yhta kéyttokertaa varten. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia
eika nakyvia merkkeja pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/001

EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003

EU/1/98/063/020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntadmisen paivamaara: 04. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 04. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté l1dakevalmisteesta on Euroopan l&ékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 44 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen esitaytetty ruisku (0,5 ml) sisaltdd 44 mikrogrammaa (12 MIU*) interferonibeeta-1la:ta**.

*miljoonaa kansainvalistd yksikkoa, méaéritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalla interferonibeeta-1a standardiin nahden. Referenssina
kéytetddn kansainvaliselld NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltaa 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku.
Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH on 3,5-4,5 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu

. potilaille, joilla on yksittdinen demyelinoiva tapahtuma johon liittyy aktiivinen tulehdusprosessi,
jos muut diagnoosit on poissuljettu ja jos heilld katsotaan olevan suuri kliinisesti varman
multippeliskleroosin kehittymisriski (ks. kohta 5.1).

. relapsoivaa multippeliskleroosia sairastaville potilaille. Kliinisissé tutkimuksissa méaritelméana
kaytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltéavien kahden vuoden aikana (ks.
kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilaille, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen la&kérin valvonnassa.

Rebif-valmistetta on saatavissa kolmena vahvuutena: 8,8 mikrogrammaa, 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa. Rebif-hoidon aloittaville potilaille Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif

22 mikrogrammaa ovat saatavissa ensimmaisen kuukauden tarvetta vastaavassa pakkauksessa.
Annostus

Aloitettaessa hoito Rebif-valmisteella, jotta takyfylaksia lddkeaineen haittavaikutuksille péasisi
kehittymaén ja haittavaikutukset olisivat mahdollisimman vahaiset, potilaiden suositellaan aloittavan

8,8 mikrogramman annoksella ihon alle, minka jalkeen annosta nostetaan 4 viikon aikana
tavoiteannokseen saakka seuraavan aikataulun mukaisesti:
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Titraussuositus Annostitraus Rebif

(% lopullisesta 44 mikrogrammalle
annoksesta) kolmesti viikossa (tiw)
Viikot 1-2 20 % 8,8 mikrogrammaa tiw
Viikot 3-4 50 % 22 mikrogrammaa tiw
Viikot 5+ 100 % 44 mikrogrammaa tiw

Ensimméinen demyelinoiva tapahtuma
Annostus potilaille, joilla on ilmennyt ensimméinen demyelinoiva tapahtuma, on 44 mikrogrammaa
Rebif-valmistetta kolmesti viikossa injektiona ihon alle.

Relapsoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen suositeltu annostus on 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa ihonalaisena injektiona.
Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa, joka annetaan niin ik&an kolmesti viikossa ihonalaisena
injektiona, suositellaan potilaille, joille korkeampi annos ei hoitavan la&karin mielesta sovi.

Pediatriset potilaat
Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,

erédssa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa kerattiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kéayttoon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tdmén
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili k&ytettynd ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa télle ikaryhmalle.

Antotapa

Rebif annetaan injektiona ihon alle. Ennen injektiota sekd 24 tunnin ajan jokaisen injektion jalkeen on
suositeltavaa kayttad antipyreettista analgeettia Rebif-valmisteen antoon liittyvien flunssankaltaisten
oireiden vahentdmiseksi.

Téall hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden la&kehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljad vuotta pidempéaéan kestaneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtavaksi vahintaan joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja patds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan I&4akarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten laédkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.
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Yleinen suositus

Potilaille on kerrottava yleisimmisté interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymasté (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa
voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kayton yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyméné (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintyd useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jalkeen. Varhaisia kliinisié oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldyddksia ovat pienentynyt
trombosyyttimadrd, hemolyysisté johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian Kliinisi& oireita ndin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittdmasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonta lopettamista suositellaan.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebif-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushairid
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kayton
yhteydessa. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
jaltai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle 1aékérille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita,
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmista on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, joitahoidetaan epilepsialddkkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittavasti hallinnassa
ladkehoidolla (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydantauti

Potilaita, joilla on sydantauti, kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihairio, tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.

Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kéytténeet Rebif- valmistetta (ks.
kohta 4.8). Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:
. kéyta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jalkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sd&nndllisesti itse l1adkkeensé annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon, on potilaan kaannyttava ladkarin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif- pistoksia. Jos
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potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittdinen haavauma, voivat jatkaa hoitoa sill& edellytykselld, ettd nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahairi

Rebif-valmisteella tehdyissd kliinisissa tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon ylarajaan nahden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaaraajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon ylérajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvd maksasairaus, aktiivisen maksasairauden kliininen 16ydos,
alkoholin vadrinkaytt6a tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylérajaan ndhden). Rebif-hoito tulisi keskeyttad jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintah&irion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisenoireisen
maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisid riskitekijoita ndille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtyméa

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtyméan tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vahdmuutoksinen munuaiskerastulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskerastulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréassairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niit4 saattaa esiintyd useita vuosia kesténeen interferonibeeta-hoidon
jalkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
saanndllinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtyméaa on ryhdyttavé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. N&iden ilmaantuvuus on

Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella jonkin verran korkeampi kuin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella. Tasté syystd, kliinisten oireiden puuttuessa, multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten
laboratoriomadritysten ja maksaentsyymien seurannan liséksi tdydellinen verenkuva, verisolujen
erittelylaskenta ja verihiutalearvojen maaritys on suositeltavaa sdannéllisin valiajoin (1, 3 ja

6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja maaraajoin sen jalkeen. Aloitettaessa hoito
Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella tulee ndma tehdd useammin.

Kilpirauhasen toimintahéiriét

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittya kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikali havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jélkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee Kkilpirauhasen
toimintahairiodn viittaavia kliinisia 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

16



Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittyd seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselvé. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 13-14 %
Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittaa interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. Vasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinista merkitysta ei
ole taysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seka
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikali potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon seké kehittda
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan I&akarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hyoty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymista ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaéritelmien kayttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden valilla.

Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttémien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole viel& tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eika ladkettd tule kayttad naille potilaille.

Apuaineet
Natriumpitoisuus

Téamad ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisaltaa bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.

Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta
potentiaalisesta riskistd, silla sitéd voi kertyd elimistdon suuria madrid, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kdyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan myoté kertyd elimist66n suuria méaaria, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu vahentévén joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien

aktiivisuutta ihmisilla ja elaimilla. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa maarin
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maksan sytokromi P-450 -jérjestelmésta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialaékkeet ja eraat
depressioladkkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelmallisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, etta
multippeliskleroosipotilaat voivat kéyttdd Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereisté ja markkinoille tulon jélkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivat viittaa merkittdvien synnynndisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jalkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epdvarma, koska tiedot keréttiin beetainterferonin
kayton ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennakdisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisdantynyt. Talla hetkella saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskié
raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvén hyvin, mutta tdhén
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kayttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-maarat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéyttoon liittyvét keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmét Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvét flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittavimpi& hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys vahenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmadisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, padasiassa
lievéd tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myds yleisté.
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Suurin osa interferonibeeta-1a:n kdytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievid ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkd&n, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienenta tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jélkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ettd haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisess&
seurannassa). Seuraavia madritelmia kaytetaan jaljempéana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riité arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen:
Harvinainen:

Umpieritys
Melko harvinainen:

Immuunijérjestelma
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Harvinainen:

Hermosto
Hyvin yleinen:
Melko harvinainen:

Tuntematon esiintyvyys:

Silméat
Melko harvinainen:

Verisuonisto
Melko harvinainen:

neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia
tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*

kilpirauhasen toimintahairid, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

anafylaktiset reaktiot*

oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

hepatiitti, johon saattaa liitty4 ikterus*

maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

masennus, unettomuus
itsemurhayritys*

paansarky

kouristuskohtaukset*

ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, kdvelyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*

verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Melko harvinainen:

hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.

keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempénd)
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Ruoansulatuselimistd
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlaht6™

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: ladkeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet
Yleinen: pistoskohdan kipu, vasymys, vilunvéristykset, kuume
Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan méarkéapesake,

pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisédntyminen*
Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*
Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisia tai farmakokineettisié tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, etta turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairioita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi lisééntyé interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessa on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisid glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta sadtelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakéssoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvét farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdéntyy sekd solunsisdinen ett& seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivéan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan taysin samanlainen vaikutus.

48 tunnin valein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa ndma biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5’-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jélkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:I1d saavutettiin 2448 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OAS1:1l4 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla naistd markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jélkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Yksittainen kliininen multippeliskleroosiin viittaava tapahtuma

Yksi 2-vuotinen kontrolloitu kliininen Rebif-tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli yksittainen kliininen
multippeliskleroosista johtuvaan demyelinaatioon viittaava tapahtuma. Tutkimukseen osallistuneilla
potilailla oli T2-painotetussa magneettikuvauksessa véhintadn kaksi kliinisesti oireetonta leesiota,
joiden koko on véahintddn 3 mm ja joista vahintaan yksi on ovoidinen, periventrikulaarinen tai
infratentoriaalinen. Muut sairaudet kuin multippeliskleroosi, jotka voisivat paremmin selittd potilaan
oireet, oli suljettava pois.

Potilaat satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan joko Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa,
Rebif 44 mikrogrammaa kerran viikossa tai lumelaakettd. Jos potilaalla ilmeni varman
multippeliskleroosin vahvistava toinen kliininen demyelinoiva tapahtuma, potilaat vaihtoivat
suositeltuun annostukseen Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa avoimessa asetelmassa siten,
ettéd alkuperdisen satunnaistamisen sokkoutus séilytettiin.
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Téssé tutkimuksessa saadut kolmesti viikossa annetun Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteen tehoa
koskevat tulokset lumeladkkeeseen verrattuna ovat seuraavat:

Tilastolliset Hoito Hoitovertailu
tunnusluvut Rebif 44 pg kolmesti viikossa verrattuna
lumeldékkeeseen
Lumel&ake Rebif 44 Riskin Coxin Logrank
(n=171) Mg tiw vaheneméa suhteellinen p-arvo
(n=171) hasardisuhde
[95 % CI]
McDonald (2005) -konversio
Tapahtumien Ikm 144 106
KM-estimaatti 85,8 % 62,5 %

51 % 0,49 [0,38,;0,64] <0,001

CDMS-konversio

Tapahtumien Ikm 60 33
KM-estimaatti 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] <0,001

CUA-leesioiden keskiarvo henkilté ja kuvausta kohden kaksoissokkoutetun jakson aikana

Pienin neliGsumman
keskiarvo (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tiw: kolmesti viikossa, Cl: luottamusvali, CUA: yhdistetyt aktiiviset
* Pienin nelidsumman keskiarvon suhde [95 % CI]

Talla hetkelld ei ole olemassa vakiintunutta méaritelmaa potilaille, joilla on suuri sairastumisriski,
vaikka varovaisemmassa lahestymistavassa hyvaksytdan vahintdan yhdeksan T2-hyperintensiivista
leesiota ensimmaisessd kuvauksessa ja vahintaén yksi uusi T2 tai yksi uusi gadoliniumtehosteinen
leesio seurantakuvauksessa, joka on tehty vahintdén 1 kuukauden kuluttua ensimmaisesta kuvauksesta.
Hoitoa tulee joka tapauksessa harkita ainoastaan potilaille, joilla katsotaan olevan suuri
sairastumisriski.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3—-12 miljoonaa 1U)
vélill4, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidyll4 annostuksella Rebif 44 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentévan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintaan kaksi pahenemisvaihetta edeltdvien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méadriteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden péésté vaheni 39 %:sta (lumeldédke) 27 %:iin (Rebif 44 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumelaakkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan.

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla (EDSS 3—
6,5), joilla tauti eteni edeltavien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita edeltévien
kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittdvaa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maéaré vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhmaan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, vaheni 70 %:sta (lumelaéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessa) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita . Naihin alaryhmista
jalkikéateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.
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Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sita tule kayttaa naille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Terveilla vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee

nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen
Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta tassé oli paljon vaihtelua.

Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCau ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndennainen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jalkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinnd maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuustutkimuksissa ei ole l6ytynyt merkkejé
lisddntymishdirioista. Elainkokeissa, joissa kéytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vad vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi
Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn
Natriumhydroksidi pH:n séételyyn
Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika
18 kuukautta.
6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2°C - 8°C), al4 sdilyta jadhdytyselementin laheisyydessa. Ei saa jaatya. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voi potilas ottaa Rebif-valmisteen ja&kaapista ja séilyttaa
sitd alle 25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestévéan jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdyttd4 ennen viimeistd kayttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yhden ml:n tyypin 1 lasiruisku, jossa on neula ruostumattomasta teraksesté, sisaltad 0,5 ml liuosta.

Rebif 44 mikrogrammaa on saatavissa 1, 3, 12 tai 36 ruiskun pakkauksena.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ké&sittelyohjeet

Esitdytetyssa ruiskussa oleva injektioneste on kdyttdvalmis. Se voidaan annostella myds sopivan
autoinjektorin avulla.

Vain yhta kédyttokertaa varten. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia
eika nakyvia merkkeja pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivdmaara: 04. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 04. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tasté lddkevalmisteesta on Euroopan l&ékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty ruisku (0,2 ml) sisaltaa 8,8 mikrogrammaa (2,4 MIU*) interferonibeeta-1la:ta**.
*miljoonaa kansainvalista yksikkod, méaaritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssina
kaytetédan kansainvalisella NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltda 1,0 mg bentsyylialkoholia per 0,2 ml:n annos.
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Jokainen esitaytetty ruisku (0,5 ml) sisaltdd 22 mikrogrammaa (6 MIU:a*) interferonibeeta-1a:ta**.

* miljoonaa kansainvélista yksikkod, méaritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssina
kéytetddn kansainvaliselld NIH —standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltad 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku.

Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH on 3,5-4,5 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu

. potilaille, joilla on yksittdinen demyelinoiva tapahtuma johon liittyy aktiivinen tulehdusprosessi,
jos muut diagnoosit on poissuljettu ja jos heilld katsotaan olevan suuri kliinisesti varman
multippeliskleroosin kehittymisriski (ks. kohta 5.1).

. relapsoivaa multippeliskleroosia sairastaville potilaille. Kliinisissa tutkimuksissa maaritelméana
kaytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltdavien kahden vuoden aikana (ks.
kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilaille, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen laékarin valvonnassa.
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Annostus

Rebif-aloituspakkaus vastaa potilaan ensimmaisen kuukauden laaketarvetta. Aloitettaessa hoito Rebif-
valmisteella, jotta takyfylaksia ladkeaineen haittavaikutuksille paésisi kehittymdén ja haittavaikutukset
olisivat mahdollisimman vahaiset, potilaiden suositellaan aloittavan 8,8 mikrogramman annoksella
ihon alle, minka jélkeen annosta nostetaan 4 viikon aikana tavoiteannokseen saakka seuraavan
aikataulun mukaisesti:

Titraussuositus Annostitraus Rebif
(% lopullisesta 44 mikrogrammalle
annoksesta) kolme kertaa
viikossa (tiw)
Viikot 1-2 20 % 8,8 mikrogrammaa tiw
Viikot 3-4 50 % 22 mikrogrammaa tiw
Viikot 5+ 100 % 44 mikrogrammaa tiw

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,
erédssa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa kerattiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kéayttoon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tdmén
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili k&ytettyn& ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa télle ikaryhmalle.

Antotapa

Rebif annetaan injektiona ihon alle. Ennen injektiota sekd 24 tunnin ajan jokaisen injektion jalkeen on
suositeltavaa kayttad antipyreettista analgeettia Rebif-valmisteen antoon liittyvien flunssankaltaisten
oireiden vahentdmiseksi.

Téall hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden la&kehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljaa vuotta pidempéén kestaneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtdvaksi vahintaan joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja patds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan 14akarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten laédkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.
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Yleinen suositus

Potilaille on kerrottava yleisimmisté interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymasté (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa
voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kayton yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyméné (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintyd useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jalkeen. Varhaisia kliinisié oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldyddksia ovat pienentynyt
trombosyyttimadrd, hemolyysisté johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian Kliinisi& oireita ndin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittdmasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonta lopettamista suositellaan.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebif-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushéirio
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kayton
yhteydessa. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
jaltai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle 1aékérille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita,
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmista on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, joitahoidetaan epilepsialagkkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittavasti hallinnassa
ladkehoidolla (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydantauti

Potilaita, joilla on sydantauti, kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihairio, tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.

Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kéyttdneet Rebif- valmistetta (ks.
kohta 4.8). Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:
. kéyta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jalkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sd&nndllisesti itse l1adkkeensé annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon, on potilaan kdannyttava laékarin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif- pistoksia. Jos
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potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittdinen haavauma, voivat jatkaa hoitoa sill& edellytykselld, ettd nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahairi

Rebif-valmisteella tehdyissd kliinisissa tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon ylarajaan nahden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaaraajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon ylérajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvd maksasairaus, aktiivisen maksasairauden kliininen 16ydos,
alkoholin vadrinkaytt6a tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylérajaan ndhden). Rebif-hoito tulisi keskeyttad jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintah&irion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmadisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisenoireisen
maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisid riskitekijoita ndille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtyméa

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtyman tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vahdmuutoksinen munuaiskerastulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskerastulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréssairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niit4 saattaa esiintyd useita vuosia kesténeen interferonibeeta-hoidon
jalkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
saanndllinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtyméaa on ryhdyttavé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. Tasté syysta, kliinisten oireiden puuttuessa,
multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten laboratorioméaaritysten ja maksaentsyymien seurannan
liséksi taydellinen verenkuva, verisolujen erittelylaskenta ja verihiutalearvojen méaaritys on
suositeltavaa sdannollisin véliajoin (1, 3 ja 6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja
madraajoin sen jalkeen.

Kilpirauhasen toimintahdiriét

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittya kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikéli havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jélkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee kilpirauhasen
toimintahdiriodn viittaavia kliinisia 10ydoksié (ks. kohta 4.8).
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Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittyd seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselvé. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 24 %
Rebif 22 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittaa interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. Vasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinista merkitysta ei
ole taysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seka
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikali potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon seké kehittéda
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan I&akarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hyoty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymista ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaéritelmien kdyttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden valilla.

Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttémien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole viela tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eika ladkettd tule kayttad naille potilaille.

Apuaineet
Natriumpitoisuus

Téamad ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisaltaa bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.

Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta
potentiaalisesta riskistd, silla sitéd voi kertyd elimistdon suuria madrid, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan my6té kertyd elimist66n suuria maaria, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu vahentévén joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien

aktiivisuutta ihmisilla ja elaimilla. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa méarin
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maksan sytokromi P-450 -jérjestelmésta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialaékkeet ja eraat
depressioladkkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelmallisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, etta
multippeliskleroosipotilaat voivat kéyttdd Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereisté ja markkinoille tulon jélkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivat viittaa merkittdvien synnynnaisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jalkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epdvarma, koska tiedot kerattiin beetainterferonin
kayton ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennakdisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisdantynyt. Talla hetkella saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskié
raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvén hyvin, mutta tdhan
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kayttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-maarat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kdyttad rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéyttoon liittyvét keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmét Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvét flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittdvimpié hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys vahenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmadisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, padasiassa
lievéd tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myds yleisté.
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Suurin osa interferonibeeta-1a:n kdytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievid ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkd&n, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienentaé tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jalkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ett& haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia madritelmia kaytetaan jaljempéana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riité arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen:
Harvinainen:

Umpieritys
Melko harvinainen:

Immuunijérjestelma
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Harvinainen:

Hermosto
Hyvin yleinen:
Melko harvinainen:

Tuntematon esiintyvyys:

Silméat
Melko harvinainen:

Verisuonisto
Melko harvinainen:

neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia
tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*

kilpirauhasen toimintahairid, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

anafylaktiset reaktiot*

oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

hepatiitti, johon saattaa liitty4 ikterus*

maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

masennus, unettomuus
itsemurhayritys*

paansarky

kouristuskohtaukset*

ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, kdvelyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*

verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Melko harvinainen:

hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.

keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempénd)
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Ruoansulatuselimistd
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlaht6™

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: ladkeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet
Yleinen: pistoskohdan kipu, vasymys, vilunvéristykset, kuume
Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan méarképeséke,

pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisédntyminen*
Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*
Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, etta turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairioita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi lisdéntya interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessa on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisid glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta sadtelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakéssoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvét farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdéntyy sekd solunsisdinen ett& seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan taysin samanlainen vaikutus.

48 tunnin valein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa ndma biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5’-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jélkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:I1d saavutettiin 2448 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OAS1:1l4 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla naistd markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jélkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Yksittainen kliininen multippeliskleroosiin viittaava tapahtuma

Yksi 2-vuotinen kontrolloitu kliininen Rebif-tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli yksittdinen kliininen
multippeliskleroosista johtuvaan demyelinaatioon viittaava tapahtuma. Tutkimukseen osallistuneilla
potilailla oli T2-painotetussa magneettikuvauksessa véhintadn kaksi kliinisesti oireetonta leesiota,
joiden koko on vahintddn 3 mm ja joista vahintaan yksi on ovoidinen, periventrikulaarinen tai
infratentoriaalinen. Muut sairaudet kuin multippeliskleroosi, jotka voisivat paremmin selittd potilaan
oireet, oli suljettava pois.

Potilaat satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan joko Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa,
Rebif 44 mikrogrammaa kerran viikossa tai lumelaakettd. Jos potilaalla ilmeni varman
multippeliskleroosin vahvistava toinen kliininen demyelinoiva tapahtuma, potilaat vaihtoivat
suositeltuun annostukseen Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa avoimessa asetelmassa siten,
ettéd alkuperdisen satunnaistamisen sokkoutus séilytettiin.
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Téssé tutkimuksessa saadut kolmesti viikossa annetun Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteen tehoa
koskevat tulokset lumeladkkeeseen verrattuna ovat seuraavat:

Tilastolliset Hoito Hoitovertailu
tunnusluvut Rebif 44 pg kolmesti viikossa verrattuna
lumeldékkeeseen
Lumel&ake Rebif 44 Riskin Coxin Logrank
(n=171) Mg tiw vaheneméa suhteellinen p-arvo
(n=171) hasardisuhde
[95 % CI]
McDonald (2005) -konversio
Tapahtumien Ikm 144 106
KM-estimaatti 85,8 % 62,5 %

51 % 0,49 [0,38,;0,64] <0,001

CDMS-konversio

Tapahtumien Ikm 60 33
KM-estimaatti 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] <0,001

CUA-leesioiden keskiarvo henkildd ja kuvausta kohden kaksoissokkoutetun jakson aikana

Pienin neliGsumman
keskiarvo (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tiw: kolmesti viikossa, Cl: luottamusvali, CUA: yhdistetyt aktiiviset
* Pienin nelidsumman keskiarvon suhde [95 % CI]

Talla hetkelld ei ole olemassa vakiintunutta maaritelméaa potilaille, joilla on suuri sairastumisriski,
vaikka varovaisemmassa lahestymistavassa hyvaksytdan vahintdan yhdeksan T2-hyperintensiivista
leesiota ensimmaisessd kuvauksessa ja vahintdan yksi uusi T2 tai yksi uusi gadoliniumtehosteinen
leesio seurantakuvauksessa, joka on tehty vahintdén 1 kuukauden kuluttua ensimmaisesta kuvauksesta.
Hoitoa tulee joka tapauksessa harkita ainoastaan potilaille, joilla katsotaan olevan suuri
sairastumisriski.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3—-12 miljoonaa 1U)
vélill4, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidylla annostuksella Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentévan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintdan kaksi pahenemisvaihetta edeltavien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méadriteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden péésté vaheni 39 %:sta (lumeladke) 30 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumelad&kkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan.

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla (EDSS 3—
6,5), joilla tauti eteni edeltavien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita edeltévien
kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittdvaa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maéaré vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhmaan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, vaheni 70 %:sta (lumelaéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessa) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita . Naihin alaryhmista
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.
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Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sita tule kayttaa naille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Terveilla vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee

nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen
Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta tassa oli paljon vaihtelua.

Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCau ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndennainen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jalkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinnd maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuustutkimuksissa ei ole l6ytynyt merkkejé
lisddntymishdirioista. Elainkokeissa, joissa kéytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vad vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi
Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn
Natriumhydroksidi pH:n séételyyn
Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika
18 kuukautta.
6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2°C - 8°C), al4 sdilyta jadhdytyselementin laheisyydessa. Ei saa jaatya. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voi potilas ottaa Rebif-valmisteen ja&kaapista ja séilyttaa
sitd alle 25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestévéan jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdyttd4 ennen viimeista kdyttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Rebif-hoidon aloittaville potilaille Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif 22 mikrogrammaa ovat
saatavissa aloituspakkauksessa. Pakkaus sisaltaa 6 yksittdisannosta 0,2 ml Rebif 8,8 mikrogrammaa
injektionestettd 1 ml:n tyypin 1 lasiruiskussa, jossa on neula ruostumattomasta teraksesta, ja 6
yksittdisannosta 0,5 ml Rebif 22 mikrogrammaa injektionestettd 1 ml:n tyypin 1 lasiruiskussa, jossa on
neula ruostumattomasta teréksesta.

Tama pakkaus vastaa yhden potilaan ensimmaéisen hoitokuukauden ladketarvetta.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitdytetyssd ruiskussa oleva injektioneste on kdyttdvalmis. Se voidaan annostella myds sopivan
autoinjektorin avulla.

Vain yhta kéyttokertaa varten. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia
eikd nékyvia merkkejé pilaantumisesta, tulisi kéyttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntamisen paivdméaara: 04. toukokuuta 1998

Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 04. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tasté l1ddkevalmisteesta on Euroopan l&ékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

36



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 22 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty sylinteriampulli siséltdd 66 mikrogrammaa (18 MIU*) interferonibeeta-1la:ta**
1,5 ml:ssa liuosta vastaten pitoisuutta 44 mikrogrammaa/ml.

* miljoonaa kansainvélistd yksikkod, maaritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssind
kaytetdan kansainvaliselld NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltaa 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, sylinteriampulli.
Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH 3,7-4,1 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu relapsoivan multippeliskleroosin hoitoon. Kliinisissa tutkimuksissa méaaritelméana
kéytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltavien kahden vuoden aikana (ks.
kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen l&ékarin valvonnassa.
Annostus

Rebif-valmisteen suositeltu annostus on 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa ihonalaisena injektiona.
Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa, joka annetaan niin ik&én kolmesti viikossa ihonalaisena
injektiona, suositellaan potilaille, joille korkeampi annos ei hoitavan ladkérin mielesta sovi.

Aloitettaessa hoito Rebif-valmisteella tulee annosta nostaa asteittain, jotta takyfylaksia l&dkeaineen
haittavaikutuksille paasisi kehittymaan ja haittavaikutukset olisivat mahdollisimman vahéiset. Rebif-
aloituspakkaus vastaa potilaan ensimmaisen kuukauden la&ketarvetta.

Pediatriset potilaat
Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,

eradssa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa keréttiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kéyttdon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tdmén
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili kdytettyna ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.
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Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa talle ikaryhmalle.

Antotapa

Sylinteriampulliin pakattu ihon alle annettava Rebif-injektioneste on tarkoitettu moniannoskaytton
RebiSmart elektronisen injektorin kanssa sen jalkeen, kun potilaalle ja/tai tdimén hoitajalle on annettu
riittdva opastus.

Annosteltaessa on noudatettava ladkkeen pakkausselosteessa seké RebiSmart-laitteen kéyttoppaassa
(kayttdohjeessa) annettuja ohjeita.

Ennen injektiota sek& 24 tunnin ajan jokaisen injektion jalkeen on suositeltavaa kéyttad antipyreettista
analgeettia Rebif-valmisteen antoon liittyvien flunssankaltaisten oireiden vahentdmiseksi.

Talla hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden ladkehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljad vuotta pidempéaéan kestaneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtévéksi vahintaan joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja paétds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan I&4akarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Yleinen suositus
Potilaille on kerrottava yleisimmisté interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymasté (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa

voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kayton yhteydessé on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyméné (HUS), my0ds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintya useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jélkeen. Varhaisia kliinisi& oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldydoksia ovat pienentynyt
trombosyyttimadrd, hemolyysisté johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian kliinisia oireita nin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisdtutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittomasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonta lopettamista suositellaan.
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Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebif-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushairid
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kaytén
yhteydessa. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
jaltai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle ladkérille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmisté on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, joitahoidetaan epilepsialddkkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittavasti hallinnassa
ladkehoidolla. (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydéntauti

Potilaita, joilla on sydantauti, kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihairio tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.

Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kéyttdneet Rebif-valmistetta (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:

. kayta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jélkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sd&nndllisesti itse l1adkkeensd annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon , on potilaan kaannyttava ladkarin puoleen ennen kuin han jatkaa Rebif- pistoksia. Jos
potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittainen haavauma, voivat jatkaa hoitoa silla edellytykselld, etté nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahairi®

Rebif-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon ylarajaan nédhden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaaraajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon yldrajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvé maksasairaus, aktiivisen maksasairauden kliininen 16ydds,
alkoholin vadrinkaytt6a tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylarajaan n&hden). Rebif-hoito tulisi keskeyttaa jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintahairion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen

maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisen oireisen
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maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisid riskitekijoita ndille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtyma

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtyman tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vahdmuutoksinen munuaiskerastulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskerastulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréassairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niita saattaa esiintyé useita vuosia kestédneen interferonibeeta-hoidon
jélkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
saannollinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtyméaa on ryhdyttédvé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. Tasté syystd, kliinisten oireiden puuttuessa,
multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten laboratorioméaaritysten ja maksaentsyymien seurannan
liséksi taydellinen verenkuva, verisolujen erittelylaskenta ja verihiutalearvojen méaritys on
suositeltavaa sdannollisin véliajoin (1, 3 ja 6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja
maaraajoin sen jalkeen.

Kilpirauhasen toimintahéiriét

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittya kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikéli havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jélkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee kilpirauhasen
toimintahdiriodn viittaavia kliinisia 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittya seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselvé. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 24 %
Rebif 22 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittaé interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. Vasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinistd merkitysta ei
ole taysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seké
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikali potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon seké kehittda
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan ladkarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hydty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymista ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-

ainepositiivisuusmaéritelmien kdyttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden valilla.
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Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttomien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole viela tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eika ladketta tule kayttaa naille potilaille.

Apuaineet

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisdltad bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.

Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta
potentiaalisesta riskistd, silla sitd voi kertyd elimistd6n suuria maaria, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan my6ta kertyd elimistdon suuria méaéria, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu véhentévén joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien
aktiivisuutta ihmisilla ja eldimilld. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa maarin
maksan sytokromi P-450 -jérjestelmésta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialédékkeet ja eraat
depressiolaakkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelmallisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, etté
multippeliskleroosipotilaat voivat kayttda Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereistd ja markkinoille tulon jalkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivét viittaa merkittdvien synnynndisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltaneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jélkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epévarma, koska tiedot kerattiin beetainterferonin
kéytdn ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennékoisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisddntynyt. Talla hetkelld saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskia
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raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvan hyvin, mutta tdhan
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kdyttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, etté ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-méaarat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi k&ytta4 rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéyttoon liittyvét keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvat flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittavimpia hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys vahenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmadisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, paéasiassa
lievad tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myds yleisté.

Suurin osa interferonibeeta-1a:n kdytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievid ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkéén, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienenté tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jélkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ett& haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia madritelmid kaytetadn jaljempéana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen, (= 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia

Harvinainen: tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*
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Umpieritys
Melko harvinainen: kilpirauhasen toimintahéirid, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

Immuunijérjestelma

Harvinainen: anafylaktiset reaktiot*

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen: oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

Yleinen: transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

Melko harvinainen: hepatiitti, johon saattaa liittyd ikterus*

Harvinainen: maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

Psyykkiset hairiot

Yleinen: masennus, unettomuus
Harvinainen: itsemurhayritys*
Hermosto

Hyvin yleinen: paénsarky

Melko harvinainen: kouristuskohtaukset*

Tuntematon esiintyvyys: ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, k&velyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*

Silmét
Melko harvinainen: verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

Verisuonisto
Melko harvinainen: tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen: hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.
keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempéana)

Ruoansulatuselimist®
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlahto*

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: laékeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet

Yleinen: pistoskohdan kipu, vasymys, vilunvaristykset, kuume

Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan méarképeséke,
pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisaé&ntyminen*

Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*

Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairioita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi lisaéntyé interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd4n ilmoittamaan kaikista epéillyist& haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisia glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta saatelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakassoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvat farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdantyy sekd solunsisdinen ettd seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan tdysin samanlainen vaikutus.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

48 tunnin vélein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa ndmé biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5°-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jalkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:I4 saavutettiin 24—48 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OASL1:114 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla ndist4 markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jalkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3-12 miljoonaa 1U)
vélilla, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidylla annostuksella Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentavan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintaén kaksi pahenemisvaihetta edeltdvien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méariteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden paasté vaheni 39 %:sta (lumelaéke) 30 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumela&kkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan..

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla

(EDSS 3-6,5), joilla tauti eteni edeltdvien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita
edeltévien kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittdvéa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maara vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhméan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, véheni 70 %:sta (lumelééke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessé) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita. Ndihin alaryhmista
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.

Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole viel4 tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sitd tule k&yttaa ndille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee
nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen

Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta t&ssé oli paljon vaihtelua.
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Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCru ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndennainen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jélkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinna maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa ei ole 16ytynyt merkkejé
lisdantymishairidista. Elainkokeissa, joissa kaytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vaa vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi
Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn
Natriumhydroksidi pH:n séételyyn
Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

18 kuukautta.
Ensimmaisen pistoksen jalkeen kaytettava 28 pdivan kuluessa.

6.4  Sailytys

Sailyta jddkaapissa (2°C - 8°C), al4 sdilyta jadhdytyselementin laheisyydessé. Ei saa jaatya. Sailyta
sylinteriampulli alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Injektori (RebiSmart), joka sisaltad esitdytetyn Rebif-sylinteriampullin, on sdilytettava
séilytyslaatikossaan jadkaapissa (2°C - 8°C).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voi potilas ottaa Rebif-valmisteen jadkaapista ja sailyttaa

sitd alle 25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvan jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jalkeen takaisin jaékaappiin ja kéyttdd ennen viimeistd kayttopaivamaaraa.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sylinteriampullit (tyypin | lasi), joissa on méntétulppa (kumia) ja suojakorkki (alumiinia ja
halobutyylikumia), siséltavat 1,5 ml injektionesteliuosta.

Pakkauksessa on 4 tai 12 sylinteriampullia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitaytetyssa sylinteriampullissa oleva injektioneste on valmis kaytettavaksi RebiSmart elektronisen
injektorin kanssa. Ohjeita injektorin sdilyttdmiseen sylinteriampullin kanssa 16ydét kohdasta 6.4.

Moniannosk&yttdon. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eika
nékyvia merkkejé pilaantumisesta, tulisi kéyttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 04. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 04. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 44 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty sylinteriampulli siséltdd 132 mikrogrammaa (36 MIU*) interferonibeeta-la:ta**
1,5 ml:ssa liuosta vastaten pitoisuutta 88 mikrogrammaa/ml.

* miljoonaa kansainvélistd yksikkod, maaritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssina
kaytetdan kansainvaliselld NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltaa 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, sylinteriampulli.

Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH 3,7-4,1 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu

. potilaille, joilla on yksittdinen demyelinoiva tapahtuma johon liittyy aktiivinen tulehdusprosessi,
jos muut diagnoosit on poissuljettu ja jos heilld katsotaan olevan suuri kliinisesti varman
multippeliskleroosin kehittymisriski (ks. kohta 5.1)

. relapsoivaa multippeliskleroosia sairastaville potilaille. Kliinisissa tutkimuksissa méaaritelméana
kaytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltédvien kahden vuoden aikana (ks.

kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilaille, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen laékarin valvonnassa.

Rebif-hoidon aloittaville potilaille Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif 22 mikrogrammaa ovat
saatavissa ensimmaisen kuukauden tarvetta vastaavassa pakkauksessa.

Annostus
Aloitettaessa hoito Rebif-valmisteella, jotta takyfylaksia ladkeaineen haittavaikutuksille paasisi
kehittymaén ja haittavaikutukset olisivat mahdollisimman vahaiset, potilaiden suositellaan aloittavan

8,8 mikrogramman annoksella ihon alle, minka jalkeen annosta nostetaan 4 viikon aikana
tavoiteannokseen saakka seuraavan aikataulun mukaisesti:
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Titraussuositus Annostitraus Rebif

(% lopullisesta 44 mikrogrammalle
annoksesta) kolmesti viikossa (tiw)
Viikot 1-2 20 % 8,8 mikrogrammaa tiw
Viikot 3-4 50 % 22 mikrogrammaa tiw
Viikot 5+ 100 % 44 mikrogrammaa tiw

Ensimméinen demyelinoiva tapahtuma
Annostus potilaille, joilla on ilmennyt ensimmainen demyelinoiva tapahtuma, on 44 mikrogrammaa
Rebif-valmistetta kolmesti viikossa injektiona ihon alle.

Relapsoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen ssuositeltu annostus on 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa ihonalaisena injektiona.
Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa, joka annetaan niin ik&an kolmesti viikossa ihonalaisena
injektiona, suositellaan potilaille, joille korkeampi annos ei hoitavan ladkérin mielesta sovi.

Pediatriset potilaat
Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,

erédssa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa kerattiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kéayttoon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tdméan
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili k&ytettyn& ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa télle ikaryhmalle.

Antotapa

Sylinteriampulliin pakattu ihon alle annettava Rebif-injektioneste on tarkoitettu moniannoskayttoon
RebiSmart elektronisen injektorin kanssa sen jalkeen, kun potilaalle ja/tai tdimén hoitajalle on annettu
riittdva opastus.

Annosteltaessa on noudatettava ladkkeen pakkausselosteessa seka RebiSmart-laitteen kéyttdoppaassa
(kayttdohjeessa) annettuja ohjeita.

Ennen injektiota sek& 24 tunnin ajan jokaisen injektion jélkeen on suositeltavaa kayttaa antipyreettista
analgeettia Rebif-valmisteen antoon liittyvien flunssankaltaisten oireiden vahentdmiseksi.

Téall hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden la&kehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljaa vuotta pidempéén kestdneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtdvaksi vahintaan joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja paétds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan 1adkarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet
. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille.
. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yleinen suositus
Potilaille on kerrottava yleisimmista interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymasta (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa

voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kdytdn yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyméana (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintyd useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jélkeen. Varhaisia kliinisié oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldydoksia ovat pienentynyt
trombosyyttimaard, hemolyysista johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian Kliinisia oireita ndin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittmasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonté lopettamista suositellaan.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebif-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushairié
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kéyton
yhteydessa. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
ja/tai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle la&karille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmisté on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, joitahoidetaan epilepsialaakkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittavasti hallinnassa
ladkehoidolla. (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydantauti

Potilaita, joilla on sydé&ntauti, kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihdirio tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.
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Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kayttaneet Rebif-valmistetta (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:

. kayta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jélkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sdanndllisesti itse ladkkeensa annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon , on potilaan k&annyttavé Iadkarin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif- pistoksia. Jos
potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittdinen haavauma, voivat jatkaa hoitoa silla edellytykselld, ettd nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahdiri®

Rebif-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon ylarajaan néhden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaéréaajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon ylérajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvé maksasairaus, aktiivisen maksasairauden kliininen 18ydds,
alkoholin vadrinkayttoa tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylérajaan ndhden). Rebif-hoito tulisi keskeyttaa jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintah&irion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisen oireisen
maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisia riskitekijoita naille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtymé

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtymaén tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vah&dmuutoksinen munuaiskeréstulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskeréstulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréassairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niité saattaa esiintya useita vuosia kesténeen interferonibeeta-hoidon
jalkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
saanndllinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtymaa on ryhdyttévé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. N&iden ilmaantuvuus on Rebif 44
mikrogrammaa -valmisteella jonkin verran korkeampi kuin Rebif 22 mikrogrammaa -valmisteella.
Tasta syyst, kliinisten oireiden puuttuessa, multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten
laboratoriomaaritysten ja maksaentsyymien seurannan lisaksi tdydellinen verenkuva, verisolujen
erittelylaskenta ja verihiutalearvojen mééritys on suositeltavaa sadnnéllisin véliajoin (1, 3 ja
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6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja méaraajoin sen jalkeen. Aloitettaessa hoito
Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella tulee ndmé tehdd useammin.

Kilpirauhasen toimintahéiriot

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittya kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikali havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jéalkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee Kilpirauhasen
toimintahairioon viittaavia kliinisia 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittyd seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselvé. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 13-14 %
Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittda interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. VVasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinistd merkitysta ei
ole téysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seka
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikéli potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon sekd kehittaé
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan Iaakarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hyoty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymistd ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaaritelmien kdyttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden vélilla.

Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttdmien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eiké ladketta tule kayttad ndille potilaille.

Apuaineet
Natriumpitoisuus

Téama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste siséltada bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.
Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta

potentiaalisesta riskistd, silla sitd voi kertyd elimistéon suuria maarid, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
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koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan my6té kertyd elimist6n suuria maarid, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu véhentdvan joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien
aktiivisuutta ihmisilla ja eldimilld. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessé sellaisten l&akevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa méaarin
maksan sytokromi P-450 -jarjestelmasta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialadkkeet ja eraat
depressioladkkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelméllisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ett4
multippeliskleroosipotilaat voivat kayttda Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereistd ja markkinoille tulon jalkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivat viittaa merkittdvien synnynnaisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jélkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epévarma, koska tiedot kerdttiin beetainterferonin
kéytdn ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennékoisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisaantynyt. Talla hetkelld saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskia
raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvan hyvin, mutta tahén
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kayttda raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seka
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-maarat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéyttdon liittyvat keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmat Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvat flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittdvimpid hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys véhenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmaisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, padasiassa
lievad tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myos yleista.

Suurin osa interferonibeeta-1a:n kéytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievia ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkd&n, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienenté tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jélkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ett& haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia maaritelmid kaytetaan jaljempana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen, (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riit4 arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen:
Harvinainen:

Umpieritys
Melko harvinainen:

Immuunijarjestelma
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Harvinainen:

Hermosto
Hyvin yleinen:
Melko harvinainen:

Tuntematon esiintyvyys:

neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia
tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*

kilpirauhasen toimintahairid, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

anafylaktiset reaktiot*

oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

hepatiitti, johon saattaa liitty4 ikterus*

maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

masennus, unettomuus
itsemurhayritys*

paansarky

kouristuskohtaukset*

ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, k&velyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*
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Silméat
Melko harvinainen: verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

Verisuonisto
Melko harvinainen: tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinainen: hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.
keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempana)

Ruoansulatuselimist®
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlahto*

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: ladkeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet

Yleinen: pistoskohdan Kipu, vasymys, vilunvaristykset, kuume

Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan méarképesake,
pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisédntyminen*

Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*

Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisi& tai farmakokineettisié tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairigita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi liséntya interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.
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Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntadmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. \ Field Code Changed

4.9  Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisid glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta sadtelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakéssoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvét farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdantyy seka solunsisdinen ettd seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan taysin samanlainen vaikutus.

48 tunnin vélein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa némé biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5’-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jalkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:|1d saavutettiin 2448 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OAS1:1l4 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla ndist4 markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jélkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Yksittainen kliininen multippeliskleroosiin viittaava tapahtuma

Yksi 2-vuotinen kontrolloitu kliininen Rebif-tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli yksittainen kliininen
multippeliskleroosista johtuvaan demyelinaatioon viittaava tapahtuma. Tutkimukseen osallistuneilla
potilailla oli T2-painotetussa magneettikuvauksessa véhintadn kaksi kliinisesti oireetonta leesiota,
joiden koko on vahintdén 3 mm ja joista vahintaan yksi on ovoidinen, periventrikulaarinen tai
infratentoriaalinen. Muut sairaudet kuin multippeliskleroosi, jotka voisivat paremmin selittd potilaan
oireet, oli suljettava pois.

Potilaat satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan joko Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa,
Rebif 44 mikrogrammaa kerran viikossa tai lumelaaketta. Jos potilaalla ilmeni varman
multippeliskleroosin vahvistava toinen kliininen demyelinoiva tapahtuma, potilaat vaihtoivat
suositeltuun annostukseen Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa avoimessa asetelmassa siten,
ettéd alkuperdisen satunnaistamisen sokkoutus séilytettiin.
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Téssé tutkimuksessa saadut kolmesti viikossa annetun Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteen tehoa
koskevat tulokset lumeladkkeeseen verrattuna ovat seuraavat:

Tilastolliset Hoito Hoitovertailu
tunnusluvut Rebif 44 pg kolmesti viikossa verrattuna
lumeldékkeeseen
Lumel&ake Rebif 44 Riskin Coxin Logrank
(n=171) Mg tiw vaheneméa suhteellinen p-arvo
(n=171) hasardisuhde
[95 % CI]
McDonald (2005) -konversio
Tapahtumien Ikm 144 106
KM-estimaatti 85,8 % 62,5 %

51 % 0,49 [0,38,;0,64] <0,001

CDMS-konversio

Tapahtumien Ikm 60 33
KM-estimaatti 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] <0,001

CUA-leesioiden keskiarvo henkildd ja kuvausta kohden kaksoissokkoutetun jakson aikana

Pienin neliGsumman
keskiarvo (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tiw: kolmesti viikossa, Cl: luottamusvali, CUA: yhdistetyt aktiiviset
* Pienin nelidsumman keskiarvon suhde [95 % CI]

Talla hetkelld ei ole olemassa vakiintunutta maaritelméaa potilaille, joilla on suuri sairastumisriski,
vaikka varovaisemmassa lahestymistavassa hyvaksytdan vahintdan yhdeksan T2-hyperintensiivista
leesiota ensimmaisessd kuvauksessa ja vahintdan yksi uusi T2 tai yksi uusi gadoliniumtehosteinen
leesio seurantakuvauksessa, joka on tehty vahintdén 1 kuukauden kuluttua ensimmaisesta kuvauksesta.
Hoitoa tulee kuitenkin joka tapauksessa harkita ainoastaan potilaille, joilla katsotaan olevan suuri
sairastumisriski.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3—-12 miljoonaa 1U)
vélill4, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidylla annostuksella Rebif 44 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentévan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintdan kaksi pahenemisvaihetta edeltavien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méadriteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden péésté vaheni 39 %:sta (lumelaéke) 27 %:iin (Rebif 44 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumelad&kkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan.

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla

(EDSS 3-6,5), joilla tauti eteni edeltdvien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita
edeltavien kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittavaa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maéaré vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhmaan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, vaheni 70 %:sta (lumelaéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessd) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita. Naihin alaryhmista
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.
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Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sita tule kayttaa naille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Terveilla vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee

nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen
Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta tassa oli paljon vaihtelua.

Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCau ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndennainen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jalkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinnd maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuustutkimuksissa ei ole l6ytynyt merkkejé
lisddntymishdirioista. Elainkokeissa, joissa kéytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vaa vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi
Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn
Natriumhydroksidi pH:n séatelyyn
Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta.
Ensimmaisen pistoksen jalkeen kéytettdva 28 paivan kuluessa.

6.4 Sailytys

Séilyté jadkaapissa (2°C - 8°C), dla sdilyta jaahdytyselementin laheisyydessa. Ei saa jaatya. Sailyta
sylinteriampulli alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Injektori (RebiSmart), joka sisaltad esitdytetyn Rebif-sylinteriampullin, on sdilytettava
séilytyslaatikossaan jadkaapissa (2°C - 8°C).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessd voi potilas ottaa Rebif-valmisteen jaékaapista ja sailyttaa
sitd alle 25°C:n ldmpotilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvan jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kayttdd ennen viimeistd kayttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sylinteriampullit (tyypin I lasi), joissa on méantatulppa (kumia) ja suojakorkki (alumiinia ja
halobutyylikumia), siséltavét 1,5 ml injektionesteliuosta.

Pakkauksessa on 4 tai 12 sylinteriampullia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Esitdytetyssa sylinteriampullissa oleva injektioneste on valmis kaytettdvaksi RebiSmart elektronisen
injektorin kanssa. Ohjeita injektorin sailyttamiseen sylinteriampullin kanssa 16ydat kohdasta 6.4.

Moniannoskayttodn. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eik&
nakyvia merkkejé pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 04. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivdmaéara: 04. toukokuuta 2008
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 8,8 mikrogrammaa/0,1 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli
Rebif 22 mikrogrammaa/0,25 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty sylinteriampulli siséltdd 132 mikrogrammaa (36 MIU*) interferonibeeta-la:ta**
1,5 ml:ssa liuosta vastaten pitoisuutta 88 mikrogrammaa/ml.

* miljoonaa kansainvalista yksikkdd, maéritettyna valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmélld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssind
kéytetaan kansainvalisella NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdisteIma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Siséltdd 0,5 mg bentsyylialkoholia per 0,1 ml:n annos ja 1,25 mg
bentsyylialkoholia per 0,25 ml:n annos.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, sylinteriampulli.
Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH 3,7-4,1 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu

. potilaille, joilla on yksittdinen demyelinoiva tapahtuma johon liittyy aktiivinen tulehdusprosessi,
jos muut diagnoosit on poissuljettu ja jos heilld katsotaan olevan suuri kliinisesti varman
multippeliskleroosin kehittymisriski (ks. kohta 5.1)

. relapsoivaa multippeliskleroosia sairastaville potilaille. Kliinisissé tutkimuksissa madritelmana
kaytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltédvien kahden vuoden aikana (ks.
kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilaille, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.

Annostus

Rebif-aloituspakkaus vastaa potilaan ensimmdisen kuukauden laaketarvetta. Aloitettaessa hoito Rebif-
valmisteella, jotta takyfylaksia l&dkeaineen haittavaikutuksille paésisi kehittymdén ja haittavaikutukset
olisivat mahdollisimman véhaiset, potilaiden suositellaan aloittavan 8,8 mikrogramman annoksella

ihon alle, minka jalkeen annosta nostetaan 4 viikon aikana tavoiteannokseen saakka seuraavan
aikataulun mukaisesti:
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Titraussuositus Annostitraus Rebif

(% lopullisesta 44 mikrogrammalle
annoksesta) kolmesti viikossa (tiw)
Viikot 1-2 20 % 8,8 mikrogrammaa tiw
Viikot 3-4 50 % 22 mikrogrammaa tiw
Viikot 5+ 100 % 44 mikrogrammaa tiw

Pediatriset potilaat
Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,

eraassa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa kerattiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kayttdon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Taman
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili kdytettyna ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa télle ikaryhmaélle.

Antotapa

Sylinteriampulliin pakattu ihon alle annettava Rebif-injektioneste on tarkoitettu moniannoskayttéon
RebiSmart elektronisen injektorin kanssa sen jélkeen, kun potilaalle ja/tai timén hoitajalle on annettu
riittdva opastus.

Annosteltaessa on noudatettava ladkkeen pakkausselosteessa sek& RebiSmart-laitteen kdyttdoppaassa
(kéayttdohjeessa) annettuja ohjeita.

Ennen injektiota sek& 24 tunnin ajan jokaisen injektion jélkeen on suositeltavaa kayttaa antipyreettista
analgeettia Rebif-valmisteen antoon liittyvien flunssankaltaisten oireiden vahentamiseksi.

Talla hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden ladkehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljad vuotta pidempéén kestdneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtdvéaksi vahintdén joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja paatds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan Idakarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yleinen suositus
Potilaille on kerrottava yleisimmisté interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten

flunssan kaltaisesta oireyhtymésta (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa
voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.
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Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kayton yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisena purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtymana (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niité saattaa esiintya useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jélkeen. Varhaisia kliinisi& oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldydoksié ovat pienentynyt
trombosyyttimadrd, hemolyysisté johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian kliinisia oireita néin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan listutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittdmasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonta lopettamista suositellaan.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebif-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushairio
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kayton
yhteydessé. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
jaltai itsemurha-ajatuksista valittomasti hoitavalle ladkérille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmista on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit

Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja
potilaille, joitahoidetaan epilepsialadkkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittavasti hallinnassa
laékehoidolla. (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydéntauti

Potilaita, joilla on sydéntauti, kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihairio tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydéanoireille.

Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kayttaneet Rebif-valmistetta (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:

. kayta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jélkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sdannéllisesti itse ladkkeensa annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon , on potilaan k&annyttavé ladkarin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif- pistoksia. Jos
potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittainen haavauma, voivat jatkaa hoitoa silla edellytykselld, etté nekroosi ei ole kovin
laaja.
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Maksan toimintahdiri®

Rebif-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon yldrajaan nédhden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaaréaajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon ylérajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvé maksasairaus, aktiivisen maksasairauden Kkliininen 16ydds,
alkoholin vaarinkayttoa tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylérajaan ndhden). Rebif-hoito tulisi keskeyttaa jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintah&irion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisen oireisen
maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisia riskitekijoita naille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtymé

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtymén tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vdh&dmuutoksinen munuaiskeréstulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskeréstulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskerassairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niité saattaa esiintya useita vuosia kesténeen interferonibeeta-hoidon
jalkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
séanndllinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtymaa on ryhdyttévé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. Tasté syystd, kliinisten oireiden puuttuessa,
multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten laboratoriomédritysten ja maksaentsyymien seurannan
liséksi tdydellinen verenkuva, verisolujen erittelylaskenta ja verihiutalearvojen méaritys on
suositeltavaa sdanndllisin véliajoin (1, 3 ja 6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja
madraajoin sen jalkeen.

Kilpirauhasen toimintahéiriot

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittyd kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikéli havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jalkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee kilpirauhasen
toimintahdirioon viittaavia kliinisia 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).
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Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittyd seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselvé. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 24 %
Rebif 22 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittaa interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. VVasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinistd merkitysta ei
ole taysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seka
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikéli potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon sekd kehittdé
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan I&akarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hyoty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymista ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaaritelmien kdyttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden valilla.

Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttdmien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole viel& tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eiké ladketta tule kayttad naille potilaille.

Apuaineet

Natriumpitoisuus

Téamad ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisaltaa bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.

Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta
potentiaalisesta riskistd, silla sitd voi kertya elimistéon suuria maarid, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan myo6té kertya elimist6on suuria maaria, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu véhentévén joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien
aktiivisuutta ihmisilla ja eldimilld. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessé sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa maarin
maksan sytokromi P-450 -jdrjestelmasta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialadkkeet ja eraat
depressiolaakkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelméallisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ett4
multippeliskleroosipotilaat voivat kayttdd Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereisté ja markkinoille tulon jélkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivat viittaa merkittdvien synnynnaisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jalkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epdvarma, koska tiedot kerattiin beetainterferonin
kéytdn ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennékdisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisdantynyt. Talla hetkella saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskia
raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvan hyvin, mutta tahén
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kayttda raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvét interferonibeeta-1a-maéaréat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéyttdon liittyvat keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmét Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvat flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittdvimpié hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys vahenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmaisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, padasiassa
lievéd tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myds yleisté.

Suurin osa interferonibeeta-1a:n kaytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievia ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkaan, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienentéa tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.
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Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jalkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ettd haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia madritelmia kaytetaan jaljempéana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen, (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen:
Harvinainen:

Umpieritys
Melko harvinainen:

Immuunijérjestelma
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Harvinainen:

Hermosto
Hyvin yleinen:
Melko harvinainen:

Tuntematon esiintyvyys:

Silmat
Melko harvinainen:

Verisuonisto
Melko harvinainen:

neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia
tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*

kilpirauhasen toimintahairi, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

anafylaktiset reaktiot*

oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

hepatiitti, johon saattaa liitty4 ikterus*

maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

masennus, unettomuus
itsemurhayritys*

péansarky

kouristuskohtaukset*

ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, kavelyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*

verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinainen:

hengenahdistus™

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.

Ruoansulatuselimist®

Yleinen:

keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempéna)

ripuli, oksentelu, pahoinvointi
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1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlahté™

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: ladkeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet

Yleinen: pistoskohdan kipu, vasymys, vilunvéristykset, kuume

Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan markéapesake,
pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisdédntyminen*

Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*

Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisid tai farmakokineettisia tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmih&irioita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi lisaéntyé interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntadmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd&n ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. \ Field Code Changed

4.9  Yliannostus

Y liannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisid glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta sadtelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakéssoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvét farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdéntyy sekd solunsisdinen ett& seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan taysin samanlainen vaikutus.

48 tunnin valein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa ndma biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5’-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jélkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:I1d saavutettiin 2448 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OAS1:1l4 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla naistd markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jélkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Yksittainen kliininen multippeliskleroosiin viittaava tapahtuma

Yksi 2-vuotinen kontrolloitu kliininen Rebif-tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli yksittainen kliininen
multippeliskleroosista johtuvaan demyelinaatioon viittaava tapahtuma. Tutkimukseen osallistuneilla
potilailla oli T2-painotetussa magneettikuvauksessa véhintadn kaksi kliinisesti oireetonta leesiota,
joiden koko on véahintddn 3 mm ja joista vahintaan yksi on ovoidinen, periventrikulaarinen tai
infratentoriaalinen. Muut sairaudet kuin multippeliskleroosi, jotka voisivat paremmin selittd potilaan
oireet, oli suljettava pois.

Potilaat satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan joko Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa,
Rebif 44 mikrogrammaa kerran viikossa tai lumelaakettd. Jos potilaalla ilmeni varman
multippeliskleroosin vahvistava toinen kliininen demyelinoiva tapahtuma, potilaat vaihtoivat
suositeltuun annostukseen Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa avoimessa asetelmassa siten,
ettéd alkuperdisen satunnaistamisen sokkoutus séilytettiin.
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Téssé tutkimuksessa saadut kolmesti viikossa annetun Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteen tehoa
koskevat tulokset lumeladkkeeseen verrattuna ovat seuraavat:

Tilastolliset Hoito Hoitovertailu
tunnusluvut Rebif 44 pg kolmesti viikossa verrattuna
lumeldékkeeseen
Lumel&ake Rebif 44 Riskin Coxin Logrank
(n=171) Mg tiw vaheneméa suhteellinen p-arvo
(n=171) hasardisuhde
[95 % CI]
McDonald (2005) -konversio
Tapahtumien Ikm 144 106
KM-estimaatti 85,8 % 62,5 %

51 % 0,49 [0,38,;0,64] <0,001

CDMS-konversio

Tapahtumien Ikm 60 33
KM-estimaatti 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] <0,001

CUA-leesioiden keskiarvo henkildd ja kuvausta kohden kaksoissokkoutetun jakson aikana

Pienin neliGsumman
keskiarvo (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tiw: kolmesti viikossa, Cl: luottamusvali, CUA: yhdistetyt aktiiviset
* Pienin nelidsumman keskiarvon suhde [95 % CI]

Talla hetkelld ei ole olemassa vakiintunutta maaritelméaa potilaille, joilla on suuri sairastumisriski,
vaikka varovaisemmassa lahestymistavassa hyvaksytdan vahintdan yhdeksan T2-hyperintensiivista
leesiota ensimmaisessd kuvauksessa ja vahintdan yksi uusi T2 tai yksi uusi gadoliniumtehosteinen
leesio seurantakuvauksessa, joka on tehty vahintdén 1 kuukauden kuluttua ensimmaisesta kuvauksesta.
Hoitoa tulee kuitenkin joka tapauksessa harkita ainoastaan potilaille, joilla katsotaan olevan suuri
sairastumisriski.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3—-12 miljoonaa 1U)
vélill4, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidylla annostuksella Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentévan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintdan kaksi pahenemisvaihetta edeltavien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méadriteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden péésté vaheni 39 %:sta (lumelaéke) 30 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumelad&kkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan..

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla

(EDSS 3-6,5), joilla tauti eteni edeltdvien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita
edeltavien kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittavaa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maéaré vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhmaan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, vaheni 70 %:sta (lumelaéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessd) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita. Ndihin alaryhmisté
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.
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Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sita tule kayttaa naille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Terveilla vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee

nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen
Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta tassa oli paljon vaihtelua.

Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCau ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndennainen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jalkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinnd maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuustutkimuksissa ei ole l6ytynyt merkkejé
lisddntymishdirioista. Elainkokeissa, joissa kéytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vaa vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi
Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn
Natriumhydroksidi pH:n séatelyyn
Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta.
Ensimmaisen pistoksen jalkeen kéytettdva 28 paivan kuluessa.

6.4 Sailytys

Séilyté jadkaapissa (2°C - 8°C), dla sdilyta jaahdytyselementin laheisyydessa. Ei saa jaatya. Sailyta
sylinteriampulli alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Injektori (RebiSmart), joka sisaltad esitdytetyn Rebif-sylinteriampullin, on sdilytettava
séilytyslaatikossaan jadkaapissa (2°C - 8°C).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessd voi potilas ottaa Rebif-valmisteen jaékaapista ja sailyttaa
sitd alle 25°C:n ldmpotilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvan jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kayttdd ennen viimeistd kayttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sylinteriampullit (tyypin I lasi), joissa on méantatulppa (kumia) ja suojakorkki (alumiinia ja
halobutyylikumia), siséltavét 1,5 ml injektionesteliuosta.

Pakkauksessa on 2 sylinteriampullia.
Téama pakkaus vastaa potilaan ensimmdisen hoitokuukauden laéketarvetta.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Esitdytetyssa sylinteriampullissa oleva injektioneste on valmis kaytettdvaksi RebiSmart elektronisen
injektorin kanssa. Ohjeita injektorin sdilyttamiseen sylinteriampullin kanssa l18ydat kohdasta 6.4.

Moniannoskayttodn. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eik&
nakyvia merkkejé pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/010
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 04. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 04. toukokuuta 2008
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty kyna siséltdd 22 mikrogrammaa (6 MIU*) interferonibeeta-1a:ta** 0,5 ml:ssa
livosta.

*miljoonaa kansainvalista yksikkod, méaaritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssind
kaytetdan kansainvaliselld NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltaa 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna.

Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH on 3,5-4,5 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu relapsoivan multippeliskleroosin hoitoon.

Kliinisissa tutkimuksissa méaritelmand kéytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta

edeltévien kahden vuoden aikana (ks. kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen l&ékarin valvonnassa.

Rebif-valmistetta on saatavissa kolmena vahvuutena: 8,8 mikrogrammaa, 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa. Rebif-hoidon aloittaville potilaille Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif

22 mikrogrammaa ovat saatavissa ensimmaisen kuukauden tarvetta vastaavassa pakkauksessa.
Annostus

Rebif-valmisteen suositeltu annostus on 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa ihonalaisena injektiona.
Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa, joka annetaan niin ik&4n kolmesti viikossa ihonalaisena
injektiona, suositellaan potilaille, joille korkeampi annos ei hoitavan laékarin mielesta sovi.
Aloitettaessa hoito Rebif-valmisteella tulee annosta nostaa asteittain, jotta takyfylaksia ladkeaineen

haittavaikutuksille paasisi kehittyméaan ja haittavaikutukset olisivat mahdollisimman véhéiset. Rebif-
aloituspakkaus vastaa potilaan ensimmaisen kuukauden ladketarvetta.

Pediatriset potilaat
Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,

erédssa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa kerattiin turvallisuustietoja
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potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kayttdon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tdméan
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili kéytettyna ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa talle ikaryhmaélle.

Antotapa

RebiDose on kayttdvalmis esitaytetty kyna ihonalaista injektiota varten. Se on tarkoitettu yhta
kéyttokertaa varten ja sitd tulee kdyttad ainoastaan sen jélkeen, kun potilaalle ja/tai hdnen hoitajalleen
on annettu riittdva opastus.

Annosteltaessa Rebif-valmistetta RebiDose-kynall4 on noudatettava pakkausselosteessa annettuja
ohjeita.

Ennen injektiota seka 24 tunnin ajan jokaisen injektion jalkeen on suositeltavaa kayttaa antipyreettista
analgeettia Rebifin antoon liittyvien flunssankaltaisten oireiden vahentdmiseksi.

Talla hetkella ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden la&kehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljaa vuotta pidempéaéan kestaneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtavéaksi vahintdan joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja paatds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan I&4akarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Yleinen suositus
Potilaille on kerrottava yleisimmisté interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymésta (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa

voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kdytdn yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyména (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintyd useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jalkeen. Varhaisia kliinisia oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldydoksia ovat pienentynyt
trombosyyttimaara, hemolyysisté johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian kliinisia oireita néin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
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sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittémasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonta lopettamista suositellaan.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebifi-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushairié
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kayton
yhteydessa. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
ja/tai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle ladkarille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmista on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, jotitahoidetaan epilepsialadkkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittdvasti hallinnassa
ladkehoidolla. (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydéntauti

Potilaita, joilla on sydé&ntauti kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihdirio tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.

Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kayttaneet Rebif-valmistetta (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:

. kéyta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jalkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sdannéllisesti itse ladkkeensé annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon, on potilaan kdénnyttava la&kérin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif-pistoksia. Jos
potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittdinen haavauma, voivat jatkaa hoitoa silla edellytyksell4, ett4 nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahairi®

Rebif-valmisteella tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon yldrajaan ndhden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd maérdajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon ylarajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdva maksasairaus, aktiivisen maksasairauden kliininen 16ydos,
alkoholin vadrinkdyttoa tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylérajaan ndhden). Rebif-hoito tulisi keskeyttad jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintahdirion
kliinisia oireita.
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Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisen oireisen
maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisid riskitekijoita naille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtyméa

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtyman tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vahamuutoksinen munuaiskerdstulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskerastulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréssairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niita saattaa esiintyé useita vuosia kesténeen interferonibeeta-hoidon
jalkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
séanndllinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtymaa on ryhdyttavé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. Tasté syysta, kliinisten oireiden puuttuessa,
multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten laboratorioméaritysten ja maksaentsyymien seurannan
liséksi tdydellinen verenkuva, verisolujen erittelylaskenta ja verihiutalearvojen méaritys on
suositeltavaa sdannollisin véliajoin (1, 3 ja 6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja
madraajoin sen jalkeen.

Kilpirauhasen toimintahairiét

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittya kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikéli havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jélkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee kilpirauhasen
toimintahdiriodn viittaavia kliinisid 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittyd seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselva. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 24 %
Rebif 22 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittaé interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. Vasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinista merkitysta ei
ole taysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seka
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikali potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon seké kehittda
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan laakarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hyodty-
ja haittasuhde.
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Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymistd ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaéritelmien kdyttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden vélilla.

Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttdmien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eika ladketta tule kayttad naille potilaille.

Apuaineet

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisdltad bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.

Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta
potentiaalisesta riskistd, silla sitéd voi kertyd elimistdn suuria madrid, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan my6té kertyd elimist66n suuria maaria, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden l&akevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu vahentévén joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien
aktiivisuutta ihmisilla ja elaimilla. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa maarin
maksan sytokromi P-450 -jdrjestelmasta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialdékkeet ja eraat
depressioladkkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelmallisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, etta
multippeliskleroosipotilaat voivat kdyttédd Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereisté ja markkinoille tulon jélkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivat viittaa merkittavien synnynnaisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jalkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epdvarma, koska tiedot keréttiin beetainterferonin
kéytdn ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennékdisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.
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Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisaantynyt. Talla hetkelld saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskia
raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvan hyvin, mutta tdhan
mennessa tiedot eivat viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kdyttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-méaarat ovat mitattdmia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéayttoon liittyvat keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvét flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittdvimpid hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys vahenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevan
tyypillisia interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmadisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, padasiassa
lievad tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myds yleista.

Suurin osa interferonibeeta-1a:n kdyton yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievid ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkd&n, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienentéé tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jalkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ett& haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia madritelmid kaytetaan jaljempéana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000}, hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riité arviointiin).

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia

Harvinainen: tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméa*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*
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Umpieritys
Melko harvinainen: kilpirauhasen toimintahairio, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

Immuunijarjestelma

Harvinainen: anafylaktiset reaktiot*

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen: oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

Yleinen: transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

Melko harvinainen: hepatiitti, johon saattaa liittyd ikterus*

Harvinainen: maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

Psyykkiset hairiot

Yleinen: masennus, unettomuus
Harvinainen: itsemurhayritys*
Hermosto

Hyvin yleinen: péansarky

Melko harvinainen: kouristuskohtaukset*

Tuntematon esiintyvyys: ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, k&velyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*

Silmét
Melko harvinainen: verkkokalvon verisuonihairiot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

Verisuonisto
Melko harvinainen: tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen: hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.
keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempéana)

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlahté™

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyméa*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: ladkeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtyma*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet

Yleinen: pistoskohdan kipu, vasymys, vilunvaristykset, kuume

Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan méarképeséke,
pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisaé&ntyminen*

Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*

Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairioita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi lisaéntyé interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd4n ilmoittamaan kaikista epéillyist4 haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisia glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta saatelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakassoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvat farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisddntyy sekd solunsiséinen ettd seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan tdysin samanlainen vaikutus.
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48 tunnin vélein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa ndmé biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5°-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jalkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:I4 saavutettiin 24—48 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OASL1:114 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla ndist4 markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jalkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3-12 miljoonaa 1U)
vélilla, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidylla annostuksella Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentavan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli véhinta&n kaksi pahenemisvaihetta edeltdvien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méariteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden paasté vaheni 39 %:sta (lumelaéke) 30 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumeldékkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan.

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla

(EDSS 3-6,5), joilla tauti eteni edeltdvien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita
edeltévien kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittdvéd vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maara vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhméan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, véheni 70 %:sta (lumeldéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessé) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita. N&ihin alaryhmista
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.

Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole viel& tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sitd tule k&yttaa ndille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee
nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen

Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta t&ssé oli paljon vaihtelua.
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Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCru ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndennainen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jélkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinna maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa ei ole 16ytynyt merkkejé
lisdantymishairidista. Elainkokeissa, joissa kaytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vaa vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi

Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn

Natriumhydroksidi pH:n séatelyyn

Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2°C-8°C), ala séilyta jadhdytyselementin laheisyydessa. Ei saa jaatya. Sailyta
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voi potilas ottaa Rebif-valmisteen jadkaapista ja sailyttaa
sitd alle 25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jélkeen takaisin jadkaappiin ja kéyttad ennen viimeista kdyttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yhden ml:n tyypin 1 lasiruisku, jossa on neula ruostumattomasta teraksesté, sisaltdd 0,5 ml liuosta.
Ruisku on suljettu kertakéyttdiseen RebiDose-kyndinjektoriin.

Pakkauksessa on 1, 3 tai 12 esitaytettyd kynd.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitaytetyssa kyndssa oleva injektioneste on kéyttovalmis. Ulkopakkauksessa on pakkauseloste, jossa
annetaan taydelliset kayttd- ja késittelyohjeet.

Vain yht8 kdyttokertaa varten. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia
eikd nakyvid merkkeja pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 04. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen pdivdmaéara: 04. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 44 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitéytetty kyna siséltdd 44 mikrogrammaa (12 MIU*) interferonibeeta-1a:ta** 0,5 ml:ssa
livosta.

*miljoonaa kansainvalista yksikkod, méaaritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmalld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssind
kaytetdan kansainvaliselld NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisaltaa 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna.
Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH on 3,5-4,5 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu

. potilaille, joilla on yksittdinen demyelinoiva tapahtuma johon liittyy aktiivinen tulehdusprosessi,
jos muut diagnoosit on poissuljettu ja jos heilld katsotaan olevan suuri kliinisesti varman
multippeliskleroosin kehittymisriski (ks. kohta 5.1)

. relapsoivaa multippeliskleroosia sairastaville potilaille. Kliinisissé tutkimuksissa méaritelméana
kaytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltédvien kahden vuoden aikana (ks.
kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilaille, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen la&kérin valvonnassa.

Rebif-valmistetta on saatavissa kolmena vahvuutena: 8,8 mikrogrammaa, 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa. Rebif-hoidon aloittaville potilaille Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif

22 mikrogrammaa ovat saatavissa ensimmaisen kuukauden tarvetta vastaavassa pakkauksessa.
Annostus

Aloitettaessa hoito Rebif-valmisteella, jotta takyfylaksia la&keaineen haittavaikutuksille paasisi
kehittyméén ja haittavaikutukset olisivat mahdollisimman vahdiset, potilaiden suositellaan aloittavan

8,8 mikrogramman annoksella ihon alle, mink& jélkeen annosta nostetaan 4 viikon aikana
tavoiteannokseen saakka seuraavan aikataulun mukaisesti:
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Titraussuositus Annostitraus Rebif

(% lopullisesta 44 mikrogrammalle
annoksesta) kolmesti viikossa (tiw)
Viikot 1-2 20 % 8,8 mikrogrammaa tiw
Viikot 3-4 50 % 22 mikrogrammaa tiw
Viikot 5+ 100 % 44 mikrogrammaa tiw

Ensimméinen demyelinoiva tapahtuma
Annostus potilaille, joilla on ilmennyt ensimméinen demyelinoiva tapahtuma, on 44 mikrogrammaa
Rebif-valmistetta kolmesti viikossa injektiona ihon alle.

Relapsoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen suositeltu annostus on 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa ihonalaisena injektiona.
Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa, joka annetaan niin ik&an kolmesti viikossa ihonalaisena
injektiona, suositellaan potilaille, joille korkeampi annos ei hoitavan ladkérin mielesta sovi.

Pediatriset potilaat
Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisia tutkimuksia. Kuitenkin,

erédssa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa kerattiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kéayttdon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tamén
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili k&ytettyn& ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa télle ikaryhmalle.

Antotapa

RebiDose on kéyttdvalmis esitaytetty kyné ihonalaista injektiota varten. Se on tarkoitettu yhta
kayttokertaa varten ja sité tulee kayttaa ainoastaan sen jalkeen, kun potilaalle ja/tai hdnen hoitajalleen
on annettu riittdva opastus.

Annosteltaessa Rebif-valmistetta RebiDose-kynalla on noudatettava pakkausselosteessa annettuja
ohjeita.

Ennen injektiota sek& 24 tunnin ajan jokaisen injektion jélkeen on suositeltavaa kayttaa antipyreettista
analgeettia Rebifin antoon liittyvien flunssankaltaisten oireiden vahentdmiseksi.

Tall hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden la&kehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljaa vuotta pidempéén kestdneessa hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtdvaksi vahintdan joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja patds pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan 1adkarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet
. Yliherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille.
. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yleinen suositus
Potilaille on kerrottava yleisimmista interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymasta (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa

voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kdytdn yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyméana (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintyd useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jélkeen. Varhaisia kliinisié oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldydoksia ovat pienentynyt
trombosyyttimaard, hemolyysista johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian Kliinisia oireita ndin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittmasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonté lopettamista suositellaan.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebifi-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushairié
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kéyton
yhteydessa. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
ja/tai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle la&karille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmisté on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, jotitahoidetaan epilepsialdakkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittdvésti hallinnassa
ladkehoidolla. (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydantauti

Potilaita, joilla on sydé&ntauti kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihdirio tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.
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Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kayttaneet Rebif-valmistetta (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:

. kayta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jélkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sdanndllisesti itse ladkkeensa annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon, on potilaan kd&nnyttava la&kéarin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif-pistoksia. Jos
potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittdinen haavauma, voivat jatkaa hoitoa silla edellytykselld, ettd nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahdiri®

Rebif-valmisteella tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon ylarajaan néhden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaéréaajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon ylérajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvé maksasairaus, aktiivisen maksasairauden kliininen 18ydds,
alkoholin vadrinkayttoa tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylérajaan ndhden). Rebif-hoito tulisi keskeyttaa jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintah&irion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisen oireisen
maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisia riskitekijoita naille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtymé

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtymaén tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vah&dmuutoksinen munuaiskeréstulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskeréstulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréassairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niité saattaa esiintya useita vuosia kesténeen interferonibeeta-hoidon
jalkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
saanndllinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtymaa on ryhdyttévé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. Naiden ilmaantuvuus on

Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella jonkin verran korkeampi kuin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella. Tésta syyst4, kliinisten oireiden puuttuessa, multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten
laboratoriomaaritysten ja maksaentsyymien seurannan lisaksi tdydellinen verenkuva, verisolujen
erittelylaskenta ja verihiutalearvojen mééritys on suositeltavaa sadnnéllisin véliajoin (1, 3 ja
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6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja méaraajoin sen jéalkeen. Aloitettaessa hoito
Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella tulee ndmé tehdd useammin.

Kilpirauhasen toimintahéiriot

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittya kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikali havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jélkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee Kilpirauhasen
toimintahairioon viittaavia kliinisia 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittyd seerumin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselvé. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jalkeen noin 13-14 %
Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittda interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. VVasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinistd merkitysta ei
ole téysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seka
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikéli potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon sekd kehittaé
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan Iaakarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hyoty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymistd ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaaritelmien kayttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden vélilla.

Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttdmien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eiké ladketta tule kayttad ndille potilaille.

Apuaineet
Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste siséltada bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.
Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta

potentiaalisesta riskistd, silla sitd voi kertyd elimistéon suuria maarid, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
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koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan my6té kertyd elimist6n suuria maarid, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu véhentdvan joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien
aktiivisuutta ihmisilla ja eldimilld. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessé sellaisten 1dakevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa maarin
maksan sytokromi P-450 -jarjestelmasta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialadkkeet ja eraat
depressioladkkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelméllisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, ett4
multippeliskleroosipotilaat voivat kayttda Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereistd ja markkinoille tulon jalkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivat viittaa merkittdvien synnynnaisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jalkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epévarma, koska tiedot kerdttiin beetainterferonin
kéytdn ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennékoisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Elainkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisaantynyt. Talla hetkelld saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskia
raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvan hyvin, mutta tahan
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kayttda raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-maarat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Interferonibeetan kéyttdon liittyvat keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmat Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvat flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittdvimpia hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys vahenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmaisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, padasiassa
lievad tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myos yleista.

Suurin osa interferonibeeta-1a:n kéytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievia ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkd&n, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienent& tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jalkeisist&
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ettd haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia maaritelmid kaytetaan jaljempana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riit4 arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen:
Harvinainen:

Umpieritys
Melko harvinainen:

Immuunijarjestelma
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Harvinainen:

Hermosto
Hyvin yleinen:
Melko harvinainen:

Tuntematon esiintyvyys:

neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia
tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*

kilpirauhasen toimintahairid, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

anafylaktiset reaktiot*

oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

hepatiitti, johon saattaa liitty4 ikterus*

maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

masennus, unettomuus
itsemurhayritys*

paansarky

kouristuskohtaukset*

ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, k&velyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*
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Silméat
Melko harvinainen: verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

Verisuonisto
Melko harvinainen: tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen: hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.
keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempana)

Ruoansulatuselimist®
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlahto*

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: ladkeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet

Yleinen: pistoskohdan Kipu, vasymys, vilunvaristykset, kuume

Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan marképesake,
pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisédntyminen*

Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*

Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia Kliinisié tai farmakokineettisid tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairigita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi lisdéntyd interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.
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Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntadmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. \ Field Code Changed

4.9  Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisid glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta sadtelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakéssoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvét farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdantyy seka solunsisdinen ettd seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan taysin samanlainen vaikutus.

48 tunnin vélein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa némé biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5’-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jalkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:|1d saavutettiin 2448 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OAS1:1l4 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla ndist4 markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jélkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Yksittainen kliininen multippeliskleroosiin viittaava tapahtuma

Yksi 2-vuotinen kontrolloitu kliininen Rebif-tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli yksittainen kliininen
multippeliskleroosista johtuvaan demyelinaatioon viittaava tapahtuma. Tutkimukseen osallistuneilla
potilailla oli T2-painotetussa magneettikuvauksessa véhintadn kaksi kliinisesti oireetonta leesiota,
joiden koko on vahintaén 3 mm ja joista vahintaan yksi on ovoidinen, periventrikulaarinen tai
infratentoriaalinen. Muut sairaudet kuin multippeliskleroosi, jotka voisivat paremmin selittd potilaan
oireet, oli suljettava pois.

Potilaat satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan joko Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa,
Rebif 44 mikrogrammaa kerran viikossa tai lumelaaketta. Jos potilaalla ilmeni varman
multippeliskleroosin vahvistava toinen kliininen demyelinoiva tapahtuma, potilaat vaihtoivat
suositeltuun annostukseen Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa avoimessa asetelmassa siten,
ettéd alkuperdisen satunnaistamisen sokkoutus séilytettiin.
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Téssé tutkimuksessa saadut kolmesti viikossa annetun Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteen tehoa
koskevat tulokset lumeladkkeeseen verrattuna ovat seuraavat:

Tilastolliset Hoito Hoitovertailu
tunnusluvut Rebif 44 pg kolmesti viikossa verrattuna
lumeldékkeeseen
Lumel&ake Rebif 44 Riskin Coxin Logrank
(n=171) Mg tiw vaheneméa suhteellinen p-arvo
(n=171) hasardisuhde
[95 % CI]
McDonald (2005) -konversio
Tapahtumien Ikm 144 106
KM-estimaatti 85,8 % 62,5 %

51 % 0,49 [0,38,;0,64] <0,001

CDMS-konversio

Tapahtumien Ikm 60 33
KM-estimaatti 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] <0,001

CUA-leesioiden keskiarvo henkilté ja kuvausta kohden kaksoissokkoutetun jakson aikana

Pienin neliGsumman
keskiarvo (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tiw: kolmesti viikossa, Cl: luottamusvali, CUA: yhdistetyt aktiiviset
* Pienin nelidsumman keskiarvon suhde [95 % CI]

Talla hetkelld ei ole olemassa vakiintunutta maaritelmaa potilaille, joilla on suuri sairastumisriski,
vaikka varovaisemmassa lahestymistavassa hyvaksytdan vahintdan yhdeksan T2-hyperintensiivista
leesiota ensimmaisessd kuvauksessa ja vahintdan yksi uusi T2 tai yksi uusi gadoliniumtehosteinen
leesio seurantakuvauksessa, joka on tehty vahintdén 1 kuukauden kuluttua ensimmaisesta kuvauksesta.
Hoitoa tulee kuitenkin joka tapauksessa harkita ainoastaan potilaille, joilla katsotaan olevan suuri
sairastumisriski.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3—-12 miljoonaa 1U)
vélill4, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidyll4 annostuksella Rebif 44 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentévan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintaan kaksi pahenemisvaihetta edeltdvien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méadriteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden péésté vaheni 39 %:sta (lumeldédke) 27 %:iin (Rebif 44 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumelaakkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan.

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla

(EDSS 3-6,5), joilla tauti eteni edeltdvien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita
edeltavien kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittavaa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maéaré vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhmaan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, vaheni 70 %:sta (lumelaéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessd) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita. Ndihin alaryhmisté
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.
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Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sita tule kayttaa naille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Terveilla vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee

nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1a-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen
Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta tassa oli paljon vaihtelua.

Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCau ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndenndinen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jalkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinnd maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuustutkimuksissa ei ole l6ytynyt merkkejé
lisddntymishdirioista. Elainkokeissa, joissa kéytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vaa vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi
Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn
Natriumhydroksidi pH:n séételyyn
Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2°C-8°C), al4 séilyta jadhdytyselementin laheisyydessa. Ei saa jaatya. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voi potilas ottaa Rebif-valmisteen jadkaapista ja séilyttaa
sitd alle 25°C:n ldampotilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvan jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jéalkeen takaisin jadkaappiin ja kayttad ennen viimeistd kayttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yhden ml:n tyypin 1 lasiruisku, jossa on neula ruostumattomasta teraksest, sisaltdd 0,5 ml liuosta.
Ruisku on suljettu kertakayttdiseen RebiDose-kyndinjektoriin.

Pakkauksessa on 1, 3 tai 12 esitdytettyd kynaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ké&sittelyohjeet

Esitdytetyssa kyndssé oleva injektioneste on kayttdvalmis. Ulkopakkauksessa on pakkauseloste, jossa
annetaan taydelliset kayttd- ja késittelyohjeet.

Vain yhta kdyttokertaa varten. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia
eikd nékyvia merkkejé pilaantumisesta, tulisi kéyttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015

EU/1/98/063/016

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivdmaara: 04. toukokuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen pdivdmaéara: 04. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitdytetty kyna siséltad 8,8 mikrogrammaa (2,4 MIU*) interferonibeeta-1a:ta** 0,2 ml:ssa
livosta.

*miljoonaa kansainvalistd yksikkoa, méaéritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmélld interferonibeeta-1a standardiin ndhden. Referenssind
kéytetaan kansainvalisella NIH-standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Siséltdd 1,0 mg bentsyylialkoholia per 0,2 ml:n annos.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Jokainen esitaytetty kynd sisaltdd 22 mikrogrammaa (6 MIU *) interferonibeeta-1a:ta** 0,5 ml:ssa
livosta.

* miljoonaa kansainvélista yksikkod, méaritettynd valmistajan omalla biologisella sytopaattista
vaikutusta (CPE) mittaavalla menetelmdlld interferonibeeta-1a standardiin nhden. Referenssiné
kéytetddn kansainvaliselld NIH —standardilla (GB-23-902-531) kalibroitua standardia.

** tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO-K1).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Siséltdd 2,5 mg bentsyylialkoholia per 0,5 ml:n annos.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitaytetty kyné.
Kirkas tai opaalinhohtoinen liuos, pH on 3,5-4,5 ja osmolariteetti 250-450 mOsm/I.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rebif on tarkoitettu

. potilaille, joilla on yksittdinen demyelinoiva tapahtuma johon liittyy aktiivinen tulehdusprosessi,
jos muut diagnoosit on poissuljettu ja jos heilld katsotaan olevan suuri kliinisesti varman
multippeliskleroosin kehittymisriski (ks. kohta 5.1)

. relapsoivaa multippeliskleroosia sairastaville potilaille. Kliinisissa tutkimuksissa maaritelméana
kaytettiin kahta tai useampaa akuuttia pahenemisvaihetta edeltavien kahden vuoden aikana (ks.
kohta 5.1).

Tehoa ei ole osoitettu potilaille, joilla on sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi ilman
jatkuvaa relapsoivaa aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).
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4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen laékarin valvonnassa.
Annostus

Rebif-aloituspakkaus vastaa potilaan ensimmdisen kuukauden laaketarvetta. Aloitettaessa hoito Rebif-
valmisteella, jotta takyfylaksia ladkeaineen haittavaikutuksille paasisi kehittymaan ja haittavaikutukset
olisivat mahdollisimman véhdiset, potilaiden suositellaan aloittavan 8,8 mikrogramman annoksella
ihon alle, minka jalkeen annosta nostetaan 4 viikon aikana tavoiteannokseen saakka seuraavan
aikataulun mukaisesti:

Titraussuositus Annostitraus Rebif

(% lopullisesta 44 mikrogrammalle
annoksesta) kolmesti viikossa (tiw)
Viikot 1-2 20 % 8,8 mikrogrammaa tiw
Viikot 3-4 50 % 22 mikrogrammaa tiw
Viikot 5+ 100 % 44 mikrogrammaa tiw

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tai farmakokineettisi& tutkimuksia. Kuitenkin,
er&dssa pediatrisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa kerattiin turvallisuustietoja
potilaskertomuksista liittyen Rebif-valmisteen kayttoon lapsilla (n=52) ja nuorilla (n=255). Tamén
tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmisteiden turvallisuusprofiili k&ytettyna ihon alle kolmesti viikossa lapsille
(2-11-vuotiaat) ja nuorille (12-17-vuotiaat) on samankaltainen kuin aikuisilla.

Rebif-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu.
Rebif-valmistetta ei tulisi kayttaa talle ikaryhmaélle.

Antotapa

RebiDose on kayttdvalmis esitaytetty kyné ihonalaista injektiota varten. Se on tarkoitettu yhta
kéyttokertaa varten ja sita tulee kayttaa ainoastaan sen jéalkeen, kun potilaalle ja/tai hanen hoitajalleen
on annettu riittdva opastus.

Annosteltaessa Rebif-valmistetta RebiDose-kynélla on noudatettava pakkausselosteessa annettuja
ohjeita.

Ennen injektiota seka 24 tunnin ajan jokaisen injektion jalkeen on suositeltavaa kayttaa antipyreettista
analgeettia Rebifin antoon liittyvien flunssankaltaisten oireiden vahentamiseksi.

Talla hetkelld ei tiedetd, kuinka kauan potilaiden ladkehoitoa tulisi jatkaa. Rebif- valmisteen
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu neljad vuotta pidempéaéan kestaneessé hoidossa. Hoidon
tuloksellisuuden arviointi suositellaan tehtdvéksi vahintadn joka toinen vuosi neljan vuoden ajan
Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen, ja pdétos pidempiaikaisesta hoidosta tulisi sitten tehda
potilaskohtaisesti hoitavan laakarin toimesta.

4.3 Vasta-aiheet
. Y liherkkyys luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille.
. Vakava masennus ja/tai itsemurha-ajatukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yleinen suositus
Potilaille on kerrottava yleisimmista interferonibeeta-hoitoon liittyvista haittavaikutuksista, kuten
flunssan kaltaisesta oireyhtymasta (ks. kohta 4.8). Haittavaikutusoireet ovat yleensa

voimakkaimmillaan hoitoa aloitettaessa, ja lievittyvat ja harvenevat hoidon jatkuessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Interferonibeetavalmisteiden kdytdn yhteydessa on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyméana (HUS), myds kuolemaan johtaneina tapauksina. Tapahtumia on ilmoitettu eri
ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintyd useita viikkoja tai useita vuosia
interferonibeetahoidon aloittamisen jélkeen. Varhaisia kliinisi& oireita ovat trombosytopenia,
hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, pareesi) ja munuaisten
vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia laboratorioldydoksia ovat pienentynyt
trombosyyttimaard, hemolyysista johtuva suurentunut seerumin laktaattidehydrogenaasi

(LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen
mikroangiopatian Kliinisia oireita néin ollen havaitaan, trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n,
sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset ovat suositeltavia. Jos tromboottinen
mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittmasti (plasmanvaihtoa on harkittava) ja
interferonibeetavalmisteen valitonté lopettamista suositellaan.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Rebifi-valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on ollut tai on parhaillaan masentuneisuushéirio
ja erityisesti niille, joilla on ollut aiemmin itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masentuneisuutta ja
itsemurha-ajatuksia esiintyy tavallista useammin multippeliskleroosipotilailla ja interferonien kéyton
yhteydessa. Rebif-hoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan mahdollisista masennusoireista
ja/tai itsemurha-ajatuksista valittdmasti hoitavalle la&karille. Potilaita, joilla ilmenee masennusoireita
tulee seurata tarkkaan Rebif-hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti. Rebif-hoidon keskeyttdmisté on
harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Kouristustaudit
Rebif-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia ja

potilaille, jotitahoidetaan epilepsialdakkeilld, erityisesti mikali epilepsia ei pysy riittavasti hallinnassa
ladkehoidolla. (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Sydantauti

Potilaita, joilla on sydé&ntauti kuten angina pectoris, syddmen vajaatoiminta tai rytmihdirio tulee
seurata interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisen jalkeen mahdollisen kliinisen tilan heikkenemisen
varalta. Interferonibeeta-1a-hoidon mahdollisesti aiheuttamat flunssankaltaiset oireet saattavat altistaa
potilaita sydanoireille.
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Pistoskohdan nekroosi

Pistoskohdan nekroosia on raportoitu potilailla, jotka ovat kayttaneet Rebif-valmistetta (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan nekroosin riskin minimoimiseksi potilaita tulee opastaa seuraavasti:

. kayta aseptista pistostekniikkaa

. vaihda pistoskohtaa joka annoksen jélkeen

Pistostekniikka tulee kerrata sdanndllisesti itse ladkkeensd annostelevien potilaiden kanssa varsinkin,
jos pistoskohdan reaktioita esiintyy.

Jos potilaalla esiintyy ihon rikkoutumista, joka liittyy mahdollisesti pistoskohdan turvotukseen tai
eritevuotoon, on potilaan kd&nnyttava la&kérin puoleen ennen kuin hén jatkaa Rebif-pistoksia. Jos
potilaalla esiintyy useita ihorikkoja, tulee Rebif-hoito keskeyttdd kunnes ne ovat parantuneet. Potilaat,
joilla on yksittdinen haavauma, voivat jatkaa hoitoa silla edellytykselld, ettd nekroosi ei ole kovin
laaja.

Maksan toimintahdiri®

Rebif-valmisteella tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa oireeton maksan transaminaasien (erityisesti
alaniiniaminotransferaasin (ALAT)) nousu oli yleistd, ja 1-3 %:lla potilaista maksan transaminaasit
nousivat yli 5-kertaisiksi normaaliin viitearvon ylarajaan nédhden. Kliinisten oireiden puuttuessa
seerumin ALAT-tasoja tulisi tarkkailla ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen ja kuuden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd méaéréaajoin sen jalkeen. Rebif-annoksen alentamista
tulisi harkita, jos ALAT-taso kohoaa yli 5-kertaiseksi normaaliin viitearvon ylérajaan nahden, ja
nostaa uudelleen asteittain, kun entsyymiarvot ovat normalisoituneet. Rebif-hoito tulisi aloittaa varoen
potilailla, joilla on taustana merkittdvé maksasairaus, aktiivisen maksasairauden Kkliininen 16ydds,
alkoholin vadrinkayttoa tai kohonnut seerumin ALAT-taso (>2,5-kertainen normaaliin viitearvon
ylérajaan ndhden). Rebif-hoito tulisi keskeyttaa jos ilmenee ikterusta tai muita maksan toimintah&irion
kliinisia oireita.

Muiden interferonibeeta-valmisteiden tavoin Rebif voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisen
maksavaurion, kuten akuutin maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.8). Suurin osa vaikea-asteisista
maksavauriotapauksista ilmeni hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana. Harvinaisen oireisen
maksan toimintahdirion mekanismia ei tunneta. Erityisia riskitekijoita naille tapauksille ei ole
identifioitu.

Munuaiset ja virtsatiet

Nefroottinen oireyhtymé

Interferonibeeta-hoidon aikana on raportoitu nefroottisen oireyhtymaén tapauksia, joiden taustalla on
ollut erilaisia nefropatioita, kuten kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen glomeruloskleroosi
(FSGS), vah&dmuutoksinen munuaiskeréstulehdus (MCD), membranoproliferatiivinen
munuaiskeréstulehdus (MPGN) ja membranoosi munuiskeréassairaus (MGN). Tapahtumia ilmoitettiin
eri ajankohtina hoidon aikana ja niité saattaa esiintya useita vuosia kesténeen interferonibeeta-hoidon
jalkeen. Varhaisten merkkien tai oireiden, esim. edeeman, proteinurian ja munuaisten vajaatoiminnan,
saanndllinen tarkkailu on suositeltavaa, erityisesti potilailla, joilla on suuri munuaissairauden riski.
Nefroottista oireyhtymaa on ryhdyttévé hoitamaan nopeasti ja Rebif-hoidon lopettamista on
harkittava.

Laboratorioarvojen muutokset

Interferonit aiheuttavat muutoksia laboratorioarvoihin. Tasté syystd, kliinisten oireiden puuttuessa,
multippeliskleroosipotilaiden tavanomaisten laboratorioméadritysten ja maksaentsyymien seurannan
liséksi tdydellinen verenkuva, verisolujen erittelylaskenta ja verihiutalearvojen méaritys on
suositeltavaa sdanndllisin véliajoin (1, 3 ja 6 kuukautta) interferonibeeta-1a-hoidon aloittamisesta ja
madrdajoin sen jalkeen.
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Kilpirauhasen toimintahéiriét

Rebif-hoitoa saaville potilaille saattaa joskus kehittya kilpirauhasen toimintaa kuvaavien
laboratoriotulosten poikkeavuuksia tai olemassa olevien poikkeavuuksien pahenemista.
Kilpirauhaskokeet suositellaan otettavaksi ennen hoidon aloitusta, ja mikali havaitaan poikkeavuutta,
joka 6.-12. kuukausi hoidon aloittamisen jélkeen. Jos kilpirauhasen toiminta on normaali ennen hoidon
aloitusta, rutiininomaisia testauksia ei tarvita, mutta kokeet tulisi ottaa jos ilmenee kilpirauhasen
toimintahdiriodn viittaavia kliinisia 10ydoksia (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja vaikea-asteinen myelosupressio

Varovaisuutta ja huolellista seurantaa tulee noudattaa, kun interferonibeeta-1a:ta annetaan potilaille,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen myelosupressio
(luuytimen vajaatoiminta).

Neutraloivat vasta-aineet

Interferonibeeta-1a:lle saattaa kehittyd seerumin neutraloivia vasta-aineita. VVasta-aineiden tarkka
esiintyvyys on toistaiseksi epéselva. Kliinisen kokemuksen mukaan 24-48 kk:n jélkeen noin 24 %
Rebif 22 mikrogrammaa -valmisteella hoidetuista potilaista kehittda interferonibeeta-1a:lle pysyvia
vasta-aineita. Vasta-aineiden on todettu heikentdvén interferonibeeta-1a:n farmakodynaamista vastetta
(beeta-2-mikroglobuliini ja neopteriini). Vaikka vasta-aineiden muodostumisen kliinistd merkitysta ei
ole taysin selvitetty, liittyy neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen heikentyneeseen tehoon seké
kliinisten ettd MRI-muuttujien suhteen. Mikali potilas reagoi huonosti Rebif-hoitoon seké kehittda
neutraloivia vasta-aineita, hoitavan I&ékarin tulisi uudelleen arvioida Rebif-hoidon jatkamisen hyoty-
ja haittasuhde.

Tutkittaessa seerumin vasta-aineiden syntymista ja ilmenemistd, erilaisten menetelmien ja vasta-
ainepositiivisuusmaéritelmien kdyttdminen rajoittaa mahdollisuutta verrata antigeenisyytta eri
valmisteiden valilla.

Multippeliskleroosin muut muodot

Tietoa turvallisuudesta ja tehosta liikuntakyvyttémien multippeliskleroosipotilaiden kohdalla on
saatavilla vain niukasti. Rebif-valmistetta ei ole viela tutkittu potilailla, joilla on primaaristi eteneva
multippeliskleroosi, eikd ladkettd tule kayttad naille potilaille.

Apuaineet
Natriumpitoisuus

Téama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste siséltada bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Alle 3-vuotiaita potilaita on seurattava hengitysoireiden varalta.

Kerro raskaana oleville ja imettaville potilaille apuaineen, bentsyylialkoholin, aiheuttamasta
potentiaalisesta riskistd, silla sitd voi kertyd elimistd6n suuria madrid, jolloin se voi aiheuttaa
metabolista asidoosia. Kéyta varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
koska apuainetta, bentsyylialkoholia, voi ajan my6ta kertyd elimistdon suuria mééri, jolloin se voi
aiheuttaa metabolista asidoosia.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden l&dkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia interferonibeeta-1a-valmisteilla ei ole tehty ihmisilla.

Interferonien on raportoitu vahentavan joidenkin maksan sytokromi P-450:sta riippuvien entsyymien
aktiivisuutta ihmisilla ja elaimilla. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Rebif-valmistetta
yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja suuressa méarin
maksan sytokromi P-450 -jarjestelmasta riippuva metaboloituminen, esim. epilepsialadkkeet ja eraat
depressiolaakkeet.

Rebif-valmisteen yhteisvaikutusta kortikosteroidien tai adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH)
kanssa ei ole tutkittu jarjestelmallisesti. Kliiniset tutkimukset osoittavat, etta
multippeliskleroosipotilaat voivat kdyttédd Rebif-valmistetta ja kortikosteroideja tai ACTH:ta relapsien
aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskausrekistereistd ja markkinoille tulon jalkeisistd kokemuksista saadut laajat tiedot (yli

1 000 raskaudesta) eivét viittaa merkittdvien synnynndisten poikkeavuuksien suurentuneeseen riskiin
hedelmdittymisté edeltdneend aikana beetainterferonille tapahtuneen altistuksen jalkeen tai
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen altistuksen jalkeen. Altistuksen kesto
ensimmaisen kolmanneksen aikana on kuitenkin epdvarma, koska tiedot kerattiin beetainterferonin
kéytdn ollessa vasta-aiheista raskauden aikana ja hoito todennékdisesti keskeytettiin, kun raskaus
havaittiin ja/tai varmistettiin. Kokemusta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisesta
altistuksesta on erittdin niukasti.

Eldinkokeista saatujen tietojen perusteella (ks. kohta 5.3) spontaanin keskenmenon riski saattaa olla
lisdantynyt. Talla hetkella saatavissa olevien tietojen perusteella ei spontaanien keskenmenojen riskia
raskaana olevilla, beetainterferonille altistuneilla naisilla voida arvioida riittdvan hyvin, mutta tdhan
mennessd tiedot eivét viittaa suurentuneeseen riskiin.

Rebif-valmisteen kdyttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Saatavilla olevat niukat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon seké
interferonibeetan kemialliset/fysikaaliset ominaisuudet viittaavat siihen, etté ihmisen rintamaitoon
erittyvat interferonibeeta-1a-maarat ovat mitattomia. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Rebif-valmistetta voi kdyttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Rebif-valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn

Interferonibeetan ké&yttoon liittyvét keskushermostovaikutukset (esim. huimaus) saattavat vaikuttaa
potilaiden ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmat Rebif-hoidon aiheuttamat haittavaikutukset liittyvat flunssankaltaisiin oireisiin.
Flunssankaltaiset oireet ovat merkittdvimpid hoidon alkuvaiheessa ja niiden esiintyvyys véhenee
jatkuvassa hoidossa. Noin 70 %:lla Rebif-hoitoa saavista potilaista voidaan odottaa ilmenevén
tyypillisid interferonien aiheuttamia flunssankaltaisia oireita ensimmaisten kuuden kuukauden aikana
hoidon aloittamisesta. Noin 30 %:lla potilaista ilmenee myds pistoskohdan reaktioita, padasiassa
lievad tulehdusta tai punoitusta. Oireeton maksan toimintakokeiden laboratorioarvojen kohoaminen tai
leukosyyttiarvon aleneminen on myos yleista.

Suurin osa interferonibeeta-1a:n kéytdn yhteydessa havaituista haitallisista reaktioista on tavallisesti
lievia ja ohimenevid, ja annoksen pienentdminen auttaa niihin hyvin. Jos haittavaikutukset ovat
vaikea-asteisia tai jatkuvat pitkd&n, Rebif-annosta voidaan véliaikaisesti pienenté tai hoito
véliaikaisesti keskeyttad ladkérin harkinnan mukaan.

Haittavaikutusten luettelo

Esitetyt haittavaikutukset on identifioitu kliinisista tutkimuksista sek& markkinoilletulon jalkeisista
raporteista (tahtimerkki [*] ilmaisee, ett& haittavaikutus on havaittu markkinoilletulon jalkeisessa
seurannassa). Seuraavia maaritelmid kaytetaan jaljempana kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon esiintyvyys (koska saatavissa
oleva tieto ei riit4 arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen:
Harvinainen:

Umpieritys
Melko harvinainen:

Immuunijarjestelma
Harvinainen:

Maksa ja sappi
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Harvinainen:

Hermosto
Hyvin yleinen:
Melko harvinainen:

Tuntematon esiintyvyys:

neutropenia, lymfopenia, leukopenia, trombosytopenia, anemia
tromboottinen mikroangiopatia, mukaan lukien ttromboottinen
trombosytopeeninen purppura/hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma*
(interferonibeetavalmisteiden luokkamerkintd; ks. kohta 4.4), pansytopenia*

kilpirauhasen toimintahairid, joka ilmenee useimmiten hypotyroidismina tai
hypertyroidismina

anafylaktiset reaktiot*

oireeton transaminaasiarvon kohoaminen

transaminaasiarvon voimakas kohoaminen

hepatiitti, johon saattaa liitty4 ikterus*

maksan vajaatoiminta* (ks. kohta 4.4), autoimmuunihepatiitti*

masennus, unettomuus
itsemurhayritys*

paansarky

kouristuskohtaukset*

ohimenevat neurologiset oireet (joita ovat tuntoaistin epaherkkyys,
lihaskouristukset, tuntoharhat, k&velyvaikeudet, liikuntaelimiston jaykkyys)
jotka saattavat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta*
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Silméat
Melko harvinainen: verkkokalvon verisuonih&iriot (esim. retinopatia, mikroinfarktit ja
verkkokalvon laskimo- tai valtimotukos)*

Verisuonisto
Melko harvinainen: tromboemboliset tapahtumat*

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen: hengenahdistus*

Tuntematon esiintyvyys: keuhkoverenpainetauti* (interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks.
keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempana)

Ruoansulatuselimist®
Yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen: kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
hiustenlahto*

Melko harvinainen: nokkosihottuma*

Harvinainen: Quincken edeema (angioedeema)*, erythema multiforme*, erythema

multiformea muistuttavat ihoreaktiot*, Stevens-Johnsonin oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: lihaskipu, nivelkipu
Harvinainen: ladkeaineen aiheuttama lupus erythematosus*

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: nefroottinen oireyhtymé*, glomeruloskleroosi* (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan reaktiot, influenssaa muistuttavat oireet

Yleinen: pistoskohdan Kipu, vasymys, vilunvaristykset, kuume

Melko harvinainen: pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan kyhmy, pistoskohdan méarképesake,
pistoskohdan tulehdukset*, hikoilun lisédntyminen*

Harvinainen: pistoskohdan selluliitti*

Tuntematon esiintyvyys: pannikuliitti (esiintyi pistoskohdassa)

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty muodollisia kliinisi& tai farmakokineettisié tutkimuksia. Rajalliset
turvallisuustiedot viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolmesti viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla (2-17-vuotiaat) on
samankaltainen kuin aikuisilla.

Ladkeryhmavaikutukset

Interferonien kayttdon on liittynyt anoreksiaa, huimausta, ahdistuneisuutta, rytmihairigita,
vasodilataatiota, palpitaatiota, menorragiaa ja metrorragiaa.
Autovasta-aineiden muodostuminen voi liséntya interferonibeetahoidon aikana.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.
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Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntadmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. \ Field Code Changed

4.9  Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilas tulee toimittaa sairaalahoitoon seurantaa ja tarvittaessa annettavaa
oireenmukaista hoitoa varten.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, interferonit, ATC-koodi: LO3AB07

Interferonit ovat endogeenisid glykoproteiineja, joilla on immuunivastetta sadtelevid, antiviraalisia ja
antiproliferatiivisia vaikutuksia.

Rebif (interferonibeeta-1a) on aminohapposekvenssiltddn endogeenisen humaani-interferonibeetan
kaltainen. Rebif tuotetaan nisakéssoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa) ja on siksi glykosyloitu
kuten luonnollinen proteiini.

Antotavasta riippumatta Rebif saa aikaan selvét farmakodynaamiset muutokset. 24 tunnin kuluessa
kerta-annoksen jalkeen lisdantyy seka solunsisdinen ettd seerumin 2-5A-syntetaasin aktiivisuus ja
seerumin beeta-2-mikroglobuliini- ja neopteriinipitoisuudet nousevat ja alkavat laskea kahden péivan
kuluessa. Lihakseen ja ihon alle annetuilla annoksilla saadaan aikaan taysin samanlainen vaikutus.

48 tunnin vélein neljésti toistetussa ihonalaisessa annostelussa némé biologiset vasteet séilyvat ilman
merkkejé toleranssin kehittymisesta.

Annettaessa valmistetta terveille vapaaehtoisille ihon alle, interferonibeeta-1a muodostaa biologisia
responssi markkereita (esim. 2°,5’-OAS-aktiivisuus, neopteriini ja beeta2-mikroglobuliini). Yhden
ihonalaisen injektion jalkeen huippupitoisuudet neopteriinilla, beeta2-mikroglobuliinilla ja 2°5°-
OAS:|1d saavutettiin 2448 tunnissa, MX1:114 12 tunnissa ja OAS1:1l4 ja OAS2:lla 24 tunnissa.
Vastaavan korkuisia ja pituisia huippupitoisuuksia havaittiin useimmilla ndist4 markkereista
ensimmaisen ja kuudennen annon jélkeen.

Rebif-valmisteen tarkkaa vaikutusmekanismia multippeliskleroosissa tutkitaan edelleen.

Yksittainen kliininen multippeliskleroosiin viittaava tapahtuma

Yksi 2-vuotinen kontrolloitu kliininen Rebif-tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli yksittéinen kliininen
multippeliskleroosista johtuvaan demyelinaatioon viittaava tapahtuma. Tutkimukseen osallistuneilla
potilailla oli T2-painotetussa magneettikuvauksessa véhintadn kaksi kliinisesti oireetonta leesiota,
joiden koko on vahintdén 3 mm ja joista vahintaan yksi on ovoidinen, periventrikulaarinen tai
infratentoriaalinen. Muut sairaudet kuin multippeliskleroosi, jotka voisivat paremmin selittd potilaan
oireet, oli suljettava pois.

Potilaat satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan joko Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa,
Rebif 44 mikrogrammaa kerran viikossa tai lumelaaketta. Jos potilaalla ilmeni varman
multippeliskleroosin vahvistava toinen kliininen demyelinoiva tapahtuma, potilaat vaihtoivat
suositeltuun annostukseen Rebif 44 mikrogrammaa kolmesti viikossa avoimessa asetelmassa siten,
ettéd alkuperdisen satunnaistamisen sokkoutus séilytettiin.
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Téssé tutkimuksessa saadut kolmesti viikossa annetun Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteen tehoa
koskevat tulokset lumeladkkeeseen verrattuna ovat seuraavat:

Tilastolliset Hoito Hoitovertailu
tunnusluvut Rebif 44 pg kolmesti viikossa verrattuna
lumeldékkeeseen
Lumel&ake Rebif 44 Riskin Coxin Logrank
(n=171) Mg tiw vaheneméa suhteellinen p-arvo
(n=171) hasardisuhde
[95 % CI]
McDonald (2005) -konversio
Tapahtumien Ikm 144 106
KM-estimaatti 85,8 % 62,5 %

51 % 0,49 [0,38,;0,64] <0,001

CDMS-konversio

Tapahtumien Ikm 60 33
KM-estimaatti 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] <0,001

CUA-leesioiden keskiarvo henkildé ja kuvausta kohden kaksoissokkoutetun jakson aikana

Pienin neliGsumman
keskiarvo (SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81 % 0,19 [0,14,0,26]* <0,001

tiw: kolmesti viikossa, Cl: luottamusvali, CUA: yhdistetyt aktiiviset
* Pienin nelidsumman keskiarvon suhde [95 % CI]

Talla hetkelld ei ole olemassa vakiintunutta maaritelméaa potilaille, joilla on suuri sairastumisriski,
vaikka varovaisemmassa lahestymistavassa hyvaksytdan vahintdan yhdeksan T2-hyperintensiivista
leesiota ensimmaisessd kuvauksessa ja vahintdan yksi uusi T2 tai yksi uusi gadoliniumtehosteinen
leesio seurantakuvauksessa, joka on tehty vahintdén 1 kuukauden kuluttua ensimmaisesta kuvauksesta.
Hoitoa tulee kuitenkin joka tapauksessa harkita ainoastaan potilaille, joilla katsotaan olevan suuri
sairastumisriski.

Relapsoiva remittoiva multippeliskleroosi

Rebif-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on tutkittu relapsoivaa remittoivaa multippeliskleroosia
sairastavilla potilailla annoksilla, jotka vaihtelivat 11 ja 44 mikrogramman (3—-12 miljoonaa 1U)
vélill4, annettuna ihon alle kolmesti viikossa. Rekisterdidylla annostuksella Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteen on todettu vahentévan kliinisten pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta (n. 30 % kahden
vuoden aikana) ja vaikeusastetta potilailla, joilla oli vahintaan kaksi pahenemisvaihetta edeltavien
kahden vuoden aikana ja joiden EDSS oli tutkimuksen alkaessa 0-5,0. Niiden potilaiden osuus, joiden
tauti eteni méadriteltynd vahintaan yhden EDSS-pisteen lisddntymisend varmistettuna kolmen
kuukauden péésté vaheni 39 %:sta (lumeldéke) 30 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa). Nelj&n vuoden
aikana eksaserbaatiot vahenivét keskiméaarin 22 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 22 mikrogrammaa -
valmisteella, ja 29 % potilailla, joita hoidettiin Rebif 44 mikrogrammaa -valmisteella, verrattuna
potilasryhméan, jota hoidettiin lumelad&kkeella kaksi vuotta ja sitten joko Rebif 22 tai

44 mikrogrammaa -valmisteella seuraavien kahden vuoden ajan.

Sekundaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Kolmivuotisessa tutkimuksessa sekundaaris-progressiivisilla multippeliskleroosipotilailla

(EDSS 3-6,5), joilla tauti eteni edeltdvien kahden vuoden aikana ja joilla ei ollut pahenemisvaiheita
edeltavien kahdeksan viikon aikana, Rebif-valmisteella ei ollut merkittavaa vaikutusta toimintakyvyn
heikkenemiseen, mutta pahenemisvaiheiden maéré vaheni noin 30 %. Mikali potilasjoukko jaetaan
kahteen alaryhmaan (ne, joilla ei ollut esiintynyt pahenemisvaiheita kahden vuoden aikana ennen
tutkimusta, ja ne, joilla niitd oli esiintynyt), ilman pahenemisvaiheita olleilla potilailla ei havaittu
vaikutusta toimintakykyyn. Sen sijaan niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyky oli heikentynyt
tutkimuksen lopussa, vaheni 70 %:sta (lumelaéke) 57 %:iin (Rebif 22 mikrogrammaa ja

44 mikrogrammaa yhdessd) potilailla, joilla oli esiintynyt pahenemisvaiheita. Naihin alaryhmista
jalkikateen saatuihin tuloksiin tulee suhtautua varovaisesti.
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Primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi

Rebif-valmistetta ei ole vield tutkittu potilailla, joilla on primaaris-progressiivinen multippeliskleroosi,
eika sita tule kayttaa naille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Terveilla vapaaehtoisilla laskimonsiséisen annostelun jélkeen interferonibeeta-1a:n pitoisuus laskee

nopeasti korkeamman kertaluvun kinetiikan mukaisesti. Seerumipitoisuuden taso on verrannollinen
annoksen suuruuteen. Interferonibeeta-1la-altistus on samankaltainen annosteltaessa Rebif ihon alle ja
lihakseen.

Jakautuminen
Annettaessa toistetusti 22 ja 44 mikrogramman Rebif-injektio ihon alle maksimipitoisuudet havaittiin
tyypillisesti 8 tunnin kuluttua, mutta tassa oli paljon vaihtelua.

Eliminaatio

Terveille vapaaehtoisille toistetusti ihon alle annettujen annosten jalkeen péaasialliset
farmakokineettiset parametrit (AUCau ja Cmax) Suurenivat suhteessa annoksen suurenemiseen

22 mikrogrammasta 44 mikrogrammaan. Arvioitu ndennainen puoliintumisaika on 50-60 tuntia, joka
vastaa useiden annosten jalkeen havaittavaa akkumulaatiota.

Metabolia
Interferonibeeta-1a metaboloituu ja erittyy lahinnd maksan ja munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rebif-valmisteen karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Apinoilla tehdyissa alkio- ja sikiotoksisuustutkimuksissa ei ole l6ytynyt merkkejé
lisddntymishdirioista. Elainkokeissa, joissa kéytettiin interferonialfaa- ja beetaa, on raportoitu
keskenmenoja lisa&vaa vaikutusta. Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miesten fertiliteettiin ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Poloksameeri 188

L-metioniini

Bentsyylialkoholi
Natriumasetaatti

Etikkahappo pH:n sdatelyyn
Natriumhydroksidi pH:n séételyyn
Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2°C-8°C), al4 séilyta jadhdytyselementin laheisyydessa. Ei saa jaatya. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voi potilas ottaa Rebif-valmisteen jadkaapista ja séilyttaa
sitd alle 25°C:n ldampotilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvan jakson ajan. Rebif taytyy
laittaa sen jélkeen takaisin jadkaappiin ja kayttad ennen viimeista kayttopaivamaaraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Rebif-hoidon aloittaville potilaille Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif 22 mikrogrammaa ovat
saatavissa aloituspakkauksessa. Pakkaus sisaltaa 6 yksittaisannosta 0,2 ml Rebif 8,8 mikrogrammaa
injektionestettd 1 ml:n tyypin 1 lasiruiskussa, jossa on neula ruostumattomasta teraksesta, ja 6
yksittdisannosta 0,5 ml Rebif 22 mikrogammaa injektionestetta 1 ml:n tyypin 1 lasiruiskussa, joissa on
neula ruostumattomasta teraksesta.

Ruiskut on suljettu kertak&yttdisiin RebiDose-kyndinjektoreihin.

Tama pakkaus vastaa potilaan ensimmaisen hoitokuukauden ladketarvetta.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitdytetyssd kyndssé oleva injektioneste on kayttovalmis. Ulkopakkauksessa on pakkauseloste, jossa
annetaan taydelliset kaytto- ja kasittelyohjeet.

Vain yhtd kdyttokertaa varten. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia
eiké nakyvia merkkeja pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 04. toukokuuta 1998

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 04. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Sveitsi

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka madraédmiseen liittyy rajoitus (ks.liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivdmadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelma4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&éketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LHTE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
1, 3,12 JA 36 ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen esitaytetty ruisku (0,5 ml) siséltad 22 mikrogrammaa (6 MIU) interferonibeeta-
lata.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n séatelyyn sekd injektionesteisiin kaytettéva vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 esitdytetty ruisku

3 esitaytettya ruiskua
12 esitéytettya ruiskua
36 esitaytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Vain kerta-annosteluun.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

l 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

l 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
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’ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sailyta ruisku alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Potilas voi séilyttdd Rebifia alle 25°C:n
lampaotilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestavén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jélkeen
takaisin jadkaappiin ja kdytta4 ennen viimeistd kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/001 1 esitdytetty ruisku
EU/1/98/063/002 3 esitaytettya ruiskua
EU/1/98/063/003 12 esitéytettya ruiskua
EU/1/98/063/020 36 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Eré

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

l 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 22

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 22 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

22 mikrogrammaa (6 miljoonaa 1U) / 0,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
1, 3,12 JA 36 ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 44 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen esitaytetty ruisku (0,5 ml) sisdltad 44 mikrogrammaa (12 MIU) interferonibeeta-
lata.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n séatelyyn sekd injektionesteisiin kaytettéva vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 esitéytetty ruisku

3 esitaytettya ruiskua
12 esitéytettya ruiskua
36 esitaytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Vain kerta-annosteluun.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

l 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

l 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
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’ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sailyta ruisku alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Potilas voi séilyttdd Rebifia alle 25°C:n
lampaotilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen
takaisin jadkaappiin ja kaytta4 ennen viimeista kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/004 1 esitdytetty ruisku
EU/1/98/063/005 3 esitaytettya ruiskua
EU/1/98/063/006 12 esitéytettya ruiskua
EU/1/98/063/021 36 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Eré

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

l 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 44

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 44 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

44 mikrogrammaa (12 miljoonaa 1U) / 0,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA ON 6 X 8,8 MIKROGRAMMAN RUISKUA + 6 X 22 MIKROGRAMMAN
RUISKUA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen Rebif 8,8 mikrogrammaa esitdytetty ruisku (0,2 ml) sisaltad 8,8 mikrogrammaa
(2,4 MIV) interferonibeeta-1a:ta.

Jokainen Rebif 22 mikrogrammaa esitaytetty ruisku (0,5 ml) sisaltdd 22 mikrogrammaa (6 MIU)
interferonibeeta-1a:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n saatelyyn seka injektionesteisiin kaytettéva vesi.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

Aloituspakkaus.
6 esitaytettya ruiskua Rebif 8,8 mikrogrammaa ja 6 esitéytettyé ruiskua Rebif 22 mikrogrammaa.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Vain kerta-annosteluun.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

’ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatyéa.

Séilyté ruisku alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Potilas voi séilyttadd Rebifid alle 25°C:n
lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestévan jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen
takaisin jadkaappiin ja kaytta4 ennen viimeista kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/007

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 8,8
rebif 22

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilllisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 8,8 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8,8 mikrogrammaa (2,4 miljoonaa 1U) / 0,2 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 22 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

22 mikrogrammaa (6 miljoonaa 1U) / 0,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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l ALOITUSPAKKAUKSEN KERROSTEN EROTTAJISSA OLEVAT MERKINNAT

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

(YLEMPI LAPPA)

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos
interferonibeeta-1a

lhon alle

PISTEKIRJOITUS: rebif 8,8

(ALEMPI LAPPA)

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos
interferonibeeta-1a

lhon alle

PISTEKIRJOITUS: rebif 22

2. ANTOTAPA

l 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

(YLEMPI LAPPA)
6 esitdytettyd ruiskua Rebif 8,8 mikrogrammaa

(ALEMPI LAPPA)
6 esitaytettya ruiskua Rebif 22 mikrogrammaa
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
4 TAI 12 SYLINTERIAMPULLIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 22 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen sylinteriampulli sisaltdd 66 mikrogrammaa (18 MIU) interferonibeeta-1a:ta
1,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n séatelyyn sekd injektionesteisiin kaytettéva vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

4 sylinteriampullia
12 sylinteriampullia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Moniannoskayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
Ensimmaisen pistoksen jalkeen kaytettava 28 pdivan kuluessa.
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l 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sailyta sylinteriampulli alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Injektori, joka sisdltdd Rebif-sylinteriampullin, on sdilytettdva séilytyslaatikossaan jadkaapissa

(2°C - 8°C). Potilas voi sdilyttdd Rebifié alle 25°C:n l[dmpétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta
kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja k&ytta4 ennen viimeista
kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Eré

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 22/0,5

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalta yksilollisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
SYLINTERIAMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 22 mikrog./0,5 ml injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 mikrogrammaa (18 miljoonaa 1U)/1,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
4 TAI 12 SYLINTERIAMPULLIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 44 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen sylinteriampulli siséltdd 132 mikrogrammaa (36 MIU) interferonibeeta-1a:ta
1,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n séatelyyn sekd injektionesteisiin kéytettdva vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

4 sylinteriampullia
12 sylinteriampullia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Moniannoskayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
Ensimmaisen pistoksen jalkeen kaytettava 28 pdivan kuluessa.
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l 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sailyta sylinteriampulli alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Injektori, joka sisdltdd Rebif-sylinteriampullin, on sdilytettdva séilytyslaatikossaan jadkaapissa

(2°C - 8°C). Potilas voi sdilyttdd Rebifié alle 25°C:n l[dmpétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta
kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdyttad ennen viimeisté
kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Eré

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 44/0,5

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalta yksilollisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
SYLINTERIAMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 44 mikrog./0,5 ml injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

132 mikrogrammaa (36 miljoonaa 1U)/1,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA ON 2 SYLINTERIAMPULLIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 8,8 mikrogrammaa/0,1 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli
Rebif 22 mikrogrammaa/0,25 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen sylinteriampulli siséltdd 132 mikrogrammaa (36 MIU) interferonibeeta-1a:ta
1,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n s&atelyyn sekd injektionesteisiin kaytettava vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

Aloituspakkaus.
2 sylinteriampullia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Moniannoskayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

(8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
Ensimmaisen pistoksen jalkeen kéytettdva 28 paivan kuluessa.
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l 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sailyta sylinteriampulli alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Injektori, joka sisdltdd Rebif-sylinteriampullin, on sdilytettdva séilytyslaatikossaan jadkaapissa

(2°C - 8°C). Potilas voi sdilyttdd Rebifié alle 25°C:n l[dmpétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta
kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja k&ytta4 ennen viimeista
kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/010

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
SYLINTERIAMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 8,8 mikrog./0,1 ml
Rebif 22 mikrog./0,25 ml
Injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

132 mikrogrammaa (36 miljoonaa 1U)/1,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
1,3 JA 12 ESITAYTETYN KYNAN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen esitaytetty kyna sisaltdd 22 mikrogrammaa (6 MIU) interferonibeeta-1a:ta
0,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n saatelyyn seka injektionesteisiin kéytettédva vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

[ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 esitdytetty kyna. RebiDose.
3 esitaytettyd kynad. RebiDose.
12 esitéytettyd kyndd. RebiDose.

’ 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Vain kerta-annosteluun.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

(8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.

139



l 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sdilyta esitdytetty kynd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Potilas voi sdilyttdd Rebifid alle
25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jélkeen takaisin jadkaappiin ja kayttdd ennen viimeistd k&yttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/011 1 esitaytetty kyna
EU/1/98/063/012 3 esitaytettyd kynaa
EU/1/98/063/013 12 esitéytettya kynaa

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 22

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 22 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

22 mikrogrammaa (6 miljoonaa 1U) / 0,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
1,3 JA 12 ESITAYTETYN KYNAN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 44 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitéytetty kyna

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen esitaytetty kyna sisaltad 44 mikrogrammaa (12 MIU) interferonibeeta-1a:ta
0,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n séatelyyn sekd injektionesteisiin kaytettéva vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

[ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 esitdytetty kyna. RebiDose.
3 esitaytettyd kynad. RebiDose.
12 esitéytettyd kynad. RebiDose.

’ 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Vain kerta-annosteluun.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

(8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
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l 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sdilyta esitdytetty kynd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Potilas voi séilyttad Rebifia alle
25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jélkeen takaisin jadkaappiin ja kayttdd ennen viimeistd k&yttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/014 1 esitaytetty kyna
EU/1/98/063/015 3 esitaytettyd kynaa
EU/1/98/063/016 12 esitéytettya kynaa

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 44

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 44 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

44 mikrogrammaa (12 miljoonaa 1U) / 0,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
PAKKAUS, JOSSA ON 6 X 8,8 MIKROGRAMMAN ESITAYTETTYJA KYNIA +6 X 22
MIKROGRAMMAN ESITAYTETTYJA KYNIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitéytetty kyna

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Koostumus: Jokainen Rebif 8,8 mikrogrammaa esitéytetty kyné sisélt4d 8,8 mikrogrammaa (2,4 MIU)
interferonibeeta-1a:ta 0,2 ml:ssa liuosta.

Jokainen Rebif 22 mikrogrammaa esitaytetty kyna siséltdd 22 mikrogrammaa (6 MI1U)
interferonibeeta-1a:ta 0,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti, etikkahappo ja
natriumhydroksidi pH:n saatelyyn seka injektionesteisiin kaytettéva vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

Aloituspakkaus.
6 esitaytettyd kyndé Rebif 8,8 mikrogrammaa ja 6 esitdytettyd kyn&a Rebif 22 mikrogrammaa.
RebiDose.

l 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Vain kerta-annosteluun.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika néakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.

’ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Séilyté esitaytetty kyna alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Potilas voi séilyttdd Rebifia alle
25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestévén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdytta4 ennen viimeisté kayttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/98/063/017

13. ERANUMERO

Eré

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

l 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rebif 8,8
rebif 22

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 8,8 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8,8 mikrogrammaa (2,4 miljoonaa 1U) / 0,2 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rebif 22 mikrog. injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a
s.c. (ihon alle)

2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

22 mikrogrammaa (6 miljoonaa 1U) / 0,5 ml

6. MUUTA

Merck Europe B.V.
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l ALOITUSPAKKAUKSEN KERROSTEN EROTTAJISSA OLEVAT MERKINNAT

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

(YLEMPI LAPPA)

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty kyné
interferonibeeta-1a

lhon alle

PISTEKIRJOITUS: rebif 8,8

(ALEMPI LAPPA)

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
interferonibeeta-1a

lhon alle

PISTEKIRJOITUS: rebif 22

2. ANTOTAPA

l 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

(YLEMPI LAPPA)
6 esitdytettyd kynaa
RebiDose

(ALEMPI LAPPA)

6 esitaytettyd kynda
RebiDose
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
interferonibeeta-1a

Lue tdmd pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeité tietoja.

- Sdilytd tamé pakkausseloste. \oit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eik sité pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1aékarin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rebif on ja mihin sita kaytetaan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kéytét Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oA wWNE

1. Mit& Rebif on ja mihin sité kaytetdan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimeltdan interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viesteja solujen valilla. Elimist0 itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijarjestelmassé on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvia
keskushermoston vaurioita. Tété vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimiston tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta kéytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavén
pahenemisvaiheiden méaraé ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemista.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytét Rebif-valmistetta

Ala kayta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai tdméan Iaakkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kéyttaa vain 14akarin valvonnassa.

. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti kappale ”Miten Rebif-valmistetta kaytetdan”
ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan nekroosin (ihon
rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifill4 hoidetuilla potilailla.
Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteytta ladkariin.

. Keskustele 14akarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkka) jollekin muulle laékkeelle.
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. Hoidon aikana saattaa pienissé verisuonissa esiintyd suonensisdisia hyytymia. Namé
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niita voi esiintyé useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kdyton aloittamisen jélkeen. La&kérisi saattaa paattaa tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro l&ékarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisia kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké néiden tilojen pahenemista.

Muut laékevalmisteet ja Rebif

Kerro l&dkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttanyt tai
saatat kayttad muita laakkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kaytét epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevdisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kdyttad imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kéyttokykyysi. Mikali
asia huolestuttaa sinua, keskustele siita l14dkarin kanssa.

Rebif sisaltda natriumia ja bentsyylialkoholia
Téamad ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltadd 2,5 mg bentsyylialkoholia annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu ’gasping-oireyhtyma”).

Ei saa kéyttad yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei 1adkéri tai apteekkihenkilokunta ole ndin
neuvonut.

Kysy laékériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét tai jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, silla suuria maaria bentsyylialkoholia voi kertya elimistéon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

3. Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Kayta tatéd ladketta juuri siten kuin Iadkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, jos olet epavarma.
Annos

Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa. Ladkarisi on

méadrénnyt sinulle matalamman annoksen 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa IU) annettuna niin ik&én
kolmesti viikossa. T4td matalampaa annosta suositellaan potilaille, joille suurempi annos ei sovi.
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Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikali mahdollista:

. samoina paivina joka viikko (vahintaan 48 tunnin vélein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan paivasta (mieluiten illalla).

Kaytto lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisid tietoja, jotka viittaavat siihen, etta turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kayttd lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kaytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

Rebif on tarkoitettu pistettavaksi ihon alle.

Ensimmainen injektio (ensimmadiset injektiot) tulee pistaa terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa.

Riittavan opastuksen jalkeen sind, perheenjasenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte kayttaa Rebif-ruiskuja
kotona. L&ake voidaan annostella myds sopivan autoinjektorin avulla.

Lue huolellisesti seuraavat Rebif-valmisteen kayttdohjeet:

Tam4 ladkevalmiste on vain yhté kdyttokertaa varten.

Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eika nakyvié merkkejé
pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Miten Rebif pistetaan

. Valitse pistoskohta. Laakéari neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvia kohtia ovat reiden yldosa ja
vatsan alaosa). Ota ruiskusta kyndote. On suositeltavaa, ettd
vaihdat pistoskohtaa péivittéin, jottei samaan kohtaan pisteta
lilan usein. N&in pistoskohdan nekroosin riski on
mahdollisimman vahéinen.

HUOM. Al4 pista ihossasi sellaiseen kohtaan, missi on
turvotusta, kyhmy tai kipua. Keskustele laakarin tai muun
terveydenhuollon ammattilaisen kanssa néista.

. Pese kéadet huolellisesti vedella ja saippualla.

. Ota Rebif-ruisku pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on desinfiointiainetta. Anna ihon
kuivua. Jos desinfiointiainetta jaa iholle, se saattaa hieman kirvella.

. Ota ihopoimu sormien valiin (nostaen kevyesti yl6s).

‘ . Pida ranteesi rennosti lahell& pistoskohtaa, pist4 neula
kohtisuorasti ihoon nopealla, varmalla liikkeella.
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. Ruiskuta ladke tyontéen tasaisesti (tydnnd mantaa koko ajan,
kunnes ruisku on tyhja).
. Pida vanutuppoa pistoskohdassa. Poista neula ihosta.

. Hiero pistoskohtaa hell&sti kuivalla vanutupolla.
. Heité pois kaikki kaytetyt valineet: kun olet antanut pistoksen, pane ruisku heti sopivaan
keréysastiaan.

Jos kéaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi
Y liannostuksen sattuessa ota valittdmasti yhteytta lagkariin.

Jos unohdat kayttaa Rebif-valmistetta
Jos annos j&a valiin, aloita ladkkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospdivasta
eteenpéin. Ala kayté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehk& ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kéyttod, vaan jatkaa saannollista kayttod halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epdvarma
hyodyistd, kysy laakarilta.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta ensin laakérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro l4akarille valittomasti ja keskeytd Rebif-valmisteen kaytto jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota valittdmasti yhteyttd 14akariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Ndma4 reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyd enintaén yhdelld henkil6lld 1 000:sta).

. Kerro la8kérille valittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintahairioon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silménvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyvaé pahoinvointia ja
oksentelua ja herkemp&a mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiéon voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

. Masennus on yleista (voi esiintyd enintaén yhdella henkildlla 10:sté) multippeliskleroosia

sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti ladkarille.
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Keskustele laékéarin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihasséarky,
véasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkildlla
10:std).

Téllaiset oireet ovat yleensé lievid, ne ovat yleisempié hoidon alussa ja vahenevat laékkeen
kayton jatkuessa.

Téllaisten oireiden vahentdmiseksi 14&kari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulaakettd ennen Rebif-valmisteen ottamista seké 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisia.

Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan my6ta. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyd enint&én yhdella
henkilolla 100:sta).

Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.

Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mitd&n naisté oireista,
kysy neuvoa laakarilta.

Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensd huomaa nditd muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievia, eivatkéd useinmiten vaadi mitdén erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maarét voivat laskea joko
yksittéin (hyvin yleistd) tai kaikkien samalla kertaa (harvinaista). Tallaisista muutoksista
johtuvat mahdolliset oireet voivat olla vasymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmétdn verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintah&iriodn viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvid muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
ladkariin (ks. ylla “Kerro laédkarille valittomasti...”).

Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
liikatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. Laakari saattaa kuitenkin pit&a testausta suositeltavana.

MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin kireilté tai hyvin heikoilta, miké
voi estdd sinua liilkkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa ndihin oireisiin voi liittya
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro ladkérille mik&li havaitset téllaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std):

Paansarky

Yleinen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil61la 10:std):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vésymys, kuume, vilunvaristykset
Hiustenlahtd
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Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syvé laskimotukos

Verkkokalvon héiriot (silmén takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nékdongelmia (ndkohairiot, nakokyvyn menetys)

. Hikoilun lisdantyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintd&n yhdell4 henkild114 1 000:sta):

o Itsemurhayritys

o Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittyd limakalvovaurioita

. Pienissé verisuonissa esiintyvat veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdé&ntyminen, verenvuoto, kuume, &drimmadinen heikkous, paansérky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&dkarisi saattaa 16ytd& muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

. Lé&akeaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitkdaikaiseen
kéyttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassarky, nivelsarky ja nivelten
turpoaminen seka ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysta. Yleensa oireet havidvat yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

. Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentdd munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, seké& painonnousu,

kerro laékarille, silld ndmé voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkejé.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kdyton yhteydessa (esiintymistiheys

tuntematon)

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja sydamentykytys

Kuukautisten epasaanndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine syddmesta keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen.

. Ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mikéd voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liitty& my®ds kivuliaita punaisia kyhmyja tai ldiskia.

Al4 lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut laakérin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Jiitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamén laékevalmisteen turvallisuudesta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Rebif-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laakettd etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kéyt.viim.).
Séilyté jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jéatya. (Jottei Rebif jatyisi vahingossa, &la sailyt4 sitd pakastelokeron I&heisyydessd).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessd voit ottaa Rebif-valmisteen jadkaapista ja sailyttaa sitd alle
25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestévan jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jalkeen takaisin jédkaappiin ja kéyttad ennen viimeista kdyttopaivamaaraa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Al4 kayta tata ladketts, jos huomaat selvié pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos neste ei ole endd
kirkasta tai jos siind on hiukkasia.

Ladkkeita ei pida heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméattdmien
ladkkeiden havittdmisesté apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Rebif sisaltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a. Jokainen ruisku siséltd4 22 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta vastaten 6:ta miljoonaa IU:ta interferonibeeta-1a:ta.

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rebif on saatavana injektionesteend esitdytetyssa ruiskussa, jossa on kiinted neula itseannostelua
varten. Rebif-liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista. Esitaytetty ruisku on kéayttdvalmis ja se sisaltaa
0,5 ml liuosta.

Rebif on saatavissa 1, 3, 12 ja 36 esitaytetyn ruiskun pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat
Valmistaja

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Lisdtietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 44 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
interferonibeeta-1a

Lue tdmd pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltéd sinulle tarkeité tietoja.

- Sdilytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eiké sité pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1adkarin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rebif on ja mihin sita kaytetaan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oA wWNE

1. Mit& Rebif on ja mihin sité kaytetdan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimeltdan interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viesteja solujen valilla. Elimistd itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijérjestelmassé on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvia
keskushermoston vaurioita. Tété vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimiston tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta k&ytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavan
pahenemisvaiheiden maaraa ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemistd. Se on myds
hyvéaksytty kayttoon potilaille, joilla on ilmennyt yksittainen kliininen tapahtuma, joka todennékdisesti
on ensimmadinen multippeliskleroosin merkki.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Rebif-valmistetta

Ala kayta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai timén ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kéyttaa vain 1adkarin valvonnassa.

. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti kappale “Miten Rebif-valmistetta kaytetdan”
ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan nekroosin (ihon
rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifilla hoidetuilla potilailla.
Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteyttd ladkariin.
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. Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkkd) jollekin muulle la&kkeelle.

. Hoidon aikana saattaa pienissa verisuonissa esiintyd suonensiséisia hyytymia. Nama
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niitd voi esiintyd useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kdytdn aloittamisen jalkeen. Laékarisi saattaa paattad tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro l&ékarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisid kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké ndiden tilojen pahenemista.

Muut laékevalmisteet ja Rebif

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet &skettdin kayttanyt tai
saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kdytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevaisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kéytta4 imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kéyttokykyysi. Mikali
asia huolestuttaa sinua, keskustele siitd 1dakarin kanssa.

Rebif sisaltda natriumia ja bentsyylialkoholia
Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisaltad 2,5 mg bentsyylialkoholia annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu “gasping-oireyhtyma”).

Ei saa kayttaa yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei ladkari tai apteekkihenkilkunta ole ndin
neuvonut.

Kysy ladkériltési tai apteekkihenkilékunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét tai jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, silla suuria méérié bentsyylialkoholia voi kertyé elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

3. Miten Rebif-valmistetta kdytetaan

Kayta tata ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1a&kérilta, jos olet epévarma.
Annos

Potilaat, joilla on ilmennyt yksittdinen kliininen tapahtuma

Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.
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Multippeliskleroosia sairastavat potilaat
Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.

Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa IU) annettuna niin ik&an kolmesti viikossa
suositellaan potilaille, joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikéli mahdollista:

. samoina péivind joka viikko (vahintd&n 48 tunnin valein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan péivasta (mieluiten illalla).

Kayttd lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisid tietoja, jotka viittaavat siihen, etta turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kaytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

Rebif on tarkoitettu pistettdvaksi ihon alle.

Ensimmainen injektio (ensimmaiset injektiot) tulee pistéa terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa.

Riittdvan opastuksen jélkeen sind, perheenjésenesi, ystévasi tai hoitajasi voitte kdyttdd Rebif-ruiskuja
kotona. Laake voidaan annostella myds sopivan autoinjektorin avulla.

Lue huolellisesti seuraavat Rebif-valmisteen kayttdohjeet:

Tam4 ladkevalmiste on vain yhté kdyttokertaa varten.

Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eik& nakyviad merkkeja
pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Miten Rebif pistetdan

. Valitse pistoskohta. Laakari neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvié kohtia ovat reiden yléosa ja
vatsan alaosa). Ota ruiskusta kyndote. On suositeltavaa, etta
vaihdat pistoskohtaa paivittain, jottei samaan kohtaan pisteta
liian usein. Ndin pistoskohdan nekroosin riski on
mahdollisimman véhéinen.

HUOM. Al4 pista ihossasi sellaiseen kohtaan, missé on
turvotusta, kyhmy tai kipua. Keskustele laakarin tai muun
terveydenhuollon ammattilaisen kanssa naista.

. Pese kadet huolellisesti vedelld ja saippualla.

. Ota Rebif-ruisku pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Puhdista ennen pistamista pistoskohdan iho vanulla, jossa on desinfiointiainetta. Anna ihon
kuivua. Jos desinfiointiainetta j& iholle, se saattaa hieman kirvella.
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. Ota ihopoimu sormien valiin (nostaen kevyesti yl6s).
Pidé ranteesi rennosti lahelld pistoskohtaa, pista neula
kohtisuorasti ihoon nopealla, varmalla liikkeella.

. Ruiskuta laéke tyontden tasaisesti (tydnnd mantaa koko ajan,
kunnes ruisku on tyhja).
. Pida vanutuppoa pistoskohdassa. Poista neula ihosta.

. Hiero pistoskohtaa hell&sti kuivalla vanutupolla.
. Heité pois kaikki kaytetyt vélineet: kun olet antanut pistoksen, pane ruisku heti sopivaan
kerdysastiaan.

Jos kaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostuksen sattuessa ota valittdmasti yhteyttd 1adkariin.

Jos unohdat kayttaa Rebif-valmistetta
Jos annos jaa valiin, aloita ladkkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospdivasta
eteenpéin. Al kayté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivét ehka ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kéyttod, vaan jatkaa saannollistd kayttdd halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epdvarma
hyddyistd, kysy laakarilta.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta ensin laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytosta, kaanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ldakkeet, timékin la&ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Kerro ladkérille valittomasti ja keskeyté Rebif-valmisteen kaytto jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota valittdmasti yhteytta ladkariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Nama reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyd enintadn yhdella henkil6lla 1 000:sta).

. Kerro ladkarille vélittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintah&iriéon

mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silmanvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyvad pahoinvointia ja
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oksentelua ja herkemp&& mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiédn voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

. Masennus on yleista (voi esiintyd enintaén yhdella henkil6114 10:std) multippeliskleroosia
sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti laakarille.

Keskustele laékéarin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihassérky,
vésymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisi& (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkill1&
10:st8).

Téllaiset oireet ovat yleensé lievid, ne ovat yleisempié hoidon alussa ja vahenevat ladkkeen
kayton jatkuessa.

Téllaisten oireiden vahentamiseksi laakari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulaaketta ennen Rebif-valmisteen ottamista sekd 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

. Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisia.
Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevét ajan myotd. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyé enintaén yhdella
henkilolld 100:sta).
Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.
Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mit&én néistd oireista,
kysy neuvoa laakarilta.

. Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensd huomaa nditd muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievid, eivatkd useinmiten vaadi mitdén erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maarét voivat laskea joko
yksittéin (hyvin yleistd) tai kaikkien samalla kertaa (harvinaista). Tallaisista muutoksista
johtuvat mahdolliset oireet voivat olla vasymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmétdn verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintahdiriéon viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvid muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
ladkariin (ks. ylla ”Kerro ldédkérille valittomasti...”).

. Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seké kilpirauhasen
lilkatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pit&a testausta suositeltavana.

. MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin kireilté tai hyvin heikoilta, miké
voi estdd sinua liikkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa naihin oireisiin voi liittyd
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro ladkérille mik&li havaitset tallaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6114 10:std):
. Paansarky
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Yleinen (voi esiintyd enintddn yhdella henkil611a 10:std):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vésymys, kuume, vilunvaristykset
Hiustenlahtd

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syva laskimotukos

Verkkokalvon héiriot (silman takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nakdongelmia (nakohairiot, nakokyvyn menetys)

Hikoilun lisdéantyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintd&n yhdelld henkild1la 1 000:sta):

Itsemurhayritys
Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittyd limakalvovaurioita

Pienissa verisuonissa esiintyvét veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdé&ntyminen, verenvuoto, kuume, &&rimmadinen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&akarisi saattaa 10ytd4 muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

Lé&akeaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitkdaikaiseen
kéyttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassarky, nivelsarky ja nivelten
turpoaminen seké ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysta. Yleensa oireet havidvat yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentdd munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, sekd painonnousu,

kerro ladkarille, silla ndmé voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkejéa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kdyton yhteydessa (esiintymistiheys
tuntematon)

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja sydamentykytys

Kuukautisten epasaanndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
verenpaine sydamesta keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on
havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jalkeen.
Ilhonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mikd voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liitty& my®ds kivuliaita punaisia kyhmyja tai ldiskia.

Al lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut I4akarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan Jiitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rebif-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kayta tatd lddkettd etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.).
Sailyta jaékaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya. (Jottei Rebif jaatyisi vahingossa, dl8 sailyta sitd pakastelokeron I&heisyydessd).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessd voit ottaa Rebif-valmisteen jadkaapista ja sdilyttaa sité alle
25°C:n lampdtilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdyttd4 ennen viimeist kayttopaivamaaraa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Ala kayta tatd lddkettd, jos huomaat selvid pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos neste ei ole enaé
kirkasta tai jos siind on hiukkasia.

Léaakkeitd ei pidd heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Rebif sisaltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a. Jokainen ruisku siséltdd 44 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta vastaten 12:ta miljoonaa 1U:ta interferonibeeta-1a:ta.

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettavé vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rebif on saatavana injektionesteend esitdytetyssa ruiskussa, jossa on kiinted neula itseannostelua
varten. Rebif-liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista. Esitaytetty ruisku on kéyttdvalmis ja se sisaltda
0,5 ml liuosta.

Rebif on saatavissa 1, 3, 12 ja 36 esitaytetyn ruiskun pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
Vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Alankomaat
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Valmistaja

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

169



Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
interferonibeeta-1a
Aloituspakkaus

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

siséltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madréatty vain sinulle eiké sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakéarin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Rebif on ja mihin sitd ké&ytetaén

Mité sinun on tiedettvd, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

RN E

1. Mit& Rebif on ja mihin sitéd kaytetaan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimelt&én interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viestejé solujen valilla. Elimistd itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijarjestelméssa on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvié
keskushermoston vaurioita. Tata vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimiston tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta kéytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavéan
pahenemisvaiheiden maéraé ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemisté. Se on myos
hyvéksytty kayttoon potilaille, joilla on ilmennyt yksittdinen kliininen tapahtuma, joka todenndkdisesti
on ensimmdinen multippeliskleroosin merkki.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéaytét Rebif-valmistetta

Ala kéyta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai tdman ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kayttda vain la&kérin valvonnassa.

. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti kappale “Miten Rebif-valmistetta kdytetddn”
ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan nekroosin (ihon
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rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifill4 hoidetuilla potilailla.
Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteyttd ladkariin.

. Keskustele 1a8karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkkd) jollekin muulle ladkkeelle.

. Hoidon aikana saattaa pienissé verisuonissa esiintyéd suonensisdisia hyytymia. Namé
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niitd voi esiintyd useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kdyton aloittamisen jélkeen. La&kérisi saattaa paattad tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro laakarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisié kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké naiden tilojen pahenemista.

Muut ld&kevalmisteet ja Rebif

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kéyttanyt tai
saatat kayttad muita laakkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kaytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy la&kérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdméan laékkeen kéayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevaisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kayttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kayttokykyysi. Mikali
asia huolestuttaa sinua, keskustele siitd ladkarin kanssa.

Rebif sisaltédd natriumia ja bentsyylialkoholia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,0 mg bentsyylialkoholia 0,2 ml:n annoksessa ja 2,5 mg
bentsyylialkoholia 0,5 ml:n annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu ’gasping-oireyhtyméa”).

Ei saa kéyttaa yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei 1a8kéri tai apteekkihenkilokunta ole ndin
neuvonut.

Kysy laékériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetat tai jos sinulla on

maksa- tai munuaissairaus, silla suuria maariéa bentsyylialkoholia voi kertyé elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).
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3. Miten Rebif-valmistetta kaytetaan
Kayta tatd ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakérilta, jos olet epadvarma.

Hoidon aloitus

Hoito aloitetaan annoksen asteittaisella nostolla (niin sanotulla “annostitrauksella”) 4 viikon jakson

aikana haittavaikutusten véhentdmiseksi. Suosituksena on:

. Ensimmaisen ja toisen viikon aikana Rebif 8,8 mikrogrammaa -valmistetta pistetdén kolmesti
viikossa.

. Kolmannen ja neljannen viikon aikana Rebif 22 mikrogrammaa -valmistetta pistetdan kolmesti
viikossa.

Viidennestd viikosta eteenpdin aloitusjakson suorittamisen jalkeen noudatat 14akarisi maaradmaa
tavanomaista annostelua.

Annos
Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.

Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa IU) annettuna niin ik&an kolmesti viikossa
suositellaan multippeliskleroosipotilaille, joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikali mahdollista:

. samoina péivina joka viikko (vahintaan 48 tunnin valein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan paivasta (mieluiten illalla).

Kaytto lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisia tietoja, jotka viittaavat siihen, etta turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kéytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

Rebif on tarkoitettu pistettavaksi ihon alle.

Ensimmainen injektio (ensimmadiset injektiot) tulee pistaa terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa.

Riittdvan opastuksen jalkeen sind, perheenjdsenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte kdyttdd Rebif-ruiskuja
kotona. L&ake voidaan annostella myds sopivan autoinjektorin avulla.

Lue huolellisesti seuraavat Rebif-valmisteen kayttdohjeet:

Tama ladkevalmiste on vain yhté kéyttokertaa varten.

Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eiké nékyvia merkkeja
pilaantumisesta, tulisi kayttaa.
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Miten Rebif pistetdan

. Valitse pistoskohta. La&ké&ri neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvid kohtia ovat reiden yldosa ja
vatsan alaosa). Ota ruiskusta kynéote. On suositeltavaa, ettd
vaihdat pistoskohtaa péivittéin, jottei samaan kohtaan pisteta

lilan usein. Nain pistoskohdan nekroosin riski on
mahdollisimman vahainen.

HUOM. Ala pista ihossasi sellaiseen kohtaan, missa on
turvotusta, kyhmy tai kipua. Keskustele la&karin tai muun
terveydenhuollon ammattilaisen kanssa néista.

. Pese kadet huolellisesti vedelld ja saippualla.

. Ota Rebif-ruisku pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on desinfiointiainetta. Anna ihon
kuivua. Jos desinfiointiainetta jaa iholle, se saattaa hieman kirvella.

. Ota ihopoimu sormien valiin (nostaen kevyesti ylos).
Pida ranteesi rennosti lahell& pistoskohtaa, pistd neula
kohtisuorasti ihoon nopealla, varmalla liikkeella.

. Pida vanutuppoa pistoskohdassa. Poista neula ihosta.

. Ruiskuta ladke tyontaen tasaisesti (tydnna mantaa koko ajan,
s kunnes ruisku on tyhja).

. Hiero pistoskohtaa hellasti kuivalla vanutupolla.
. Heité pois kaikki kéytetyt valineet: kun olet antanut pistoksen, pane ruisku heti sopivaan
keréysastiaan.

Jos kéaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostuksen sattuessa ota valittomasti yhteytta laakériin.

Jos unohdat kayttaé Rebif-valmistetta
Jos annos jaa valiin, aloita ladkkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospaivasta
eteenpéin. Al kayté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehk& ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kayttod, vaan jatkaa saannollista kayttda halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epdvarma
hyddyistd, kysy laakarilta.

Ala lopeta hoitoa keskustelematta ensin laékarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4,

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro ladkarille valittdmasti ja keskeyté Rebif-valmisteen kéyttd jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota valittomasti yhteyttd 1dakariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Namé reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyd enintaddn yhdella henkilélla 1 000:sta).

Kerro ladkarille vélittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintah&iriéon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silménvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyvad pahoinvointia ja
oksentelua ja herkemp&a mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiédn voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

Masennus on yleista (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6114 10:st&) multippeliskleroosia
sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti ladkarille.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihassarky,
vasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil11a
10:std).

Tallaiset oireet ovat yleensa lievia, ne ovat yleisempia hoidon alussa ja vahenevat ladkkeen
kéyton jatkuessa.

Tallaisten oireiden vahentdmiseksi ladkari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulddketta ennen Rebif-valmisteen ottamista sek& 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, Kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisi.

Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan myota. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyd enintadn yhdella
henkildlla 100:sta).

Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.

Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mitéén néista oireista,
kysy neuvoa laakarilta.

Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensd huomaa nditd muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievid, eivatka useinmiten vaadi mitéan erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maéarét voivat laskea joko
yksittéin (hyvin yleistd) tai kaikkien samalla kertaa (harvinaista). Téllaisista muutoksista
johtuvat mahdolliset oireet voivat olla vdsymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmétdn verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintahdiriéon viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvid muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittémasti yhteytta
ladkariin (ks. ylla ”Kerro ladkarille valittomasti...”).
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Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
lilkatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pitad testausta suositeltavana.

MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin Kireilté tai hyvin heikoilta, mika
voi estdd sinua liilkkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa naihin oireisiin voi liittya
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro laakarille mikali havaitset tallaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:sté):

Paansarky

Yleinen (voi esiintyé enintaén yhdella henkil11a 10:sta):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vésymys, kuume, vilunvaristykset
Hiustenlahto

Melko harvinainen (voi esiintya enintéan yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syva laskimotukos

Verkkokalvon hairiot (silman takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nakodongelmia (ndkohairidt, nakokyvyn menetys)

Hikoilun lisd&ntyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdella henkildlla 1 000:sta):

Itsemurhayritys

Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittya limakalvovaurioita

Pienissa verisuonissa esiintyvat veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdéantyminen, verenvuoto, kuume, adrimmainen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&akarisi saattaa 10ytdd muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

Laékeaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitk&aikaiseen
kayttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassérky, nivelsérky ja nivelten
turpoaminen seké ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysta. Yleensa oireet havidvét yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentd4 munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, seké painonnousu,

kerro laakérille, silld ndma voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkeja.
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Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kéyton yhteydessé (esiintymistiheys

tuntematon)

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja sydamentykytys

Kuukautisten epasaanndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine syddmestd keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jalkeen.

. Ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mik& voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liittyd myds kivuliaita punaisia kyhmyja tai ldiskid.

Al lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut I4ékarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjdrjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Al4 kayta tata ladkettd etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.).
Séilyté jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya. (Jottei Rebif jadtyisi vahingossa, ala sailyta sitd pakastelokeron ldheisyydessd).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voit ottaa Rebif-valmisteen jddkaapista ja sailyttad sitd alle
25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestéavan jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdyttad ennen viimeista kayttopaivamaaraa.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat selvia pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos neste ei ole enéé
kirkasta tai jos siind on hiukkasia.

Ladkkeita ei pid4 heittdd viemariin eiké havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Rebif sisaltaa
. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a.
— Jokainen 8,8 mikrogrammaa —ruisku sisalta4 8,8 mikrogrammaa interferonibeeta-1a:ta
(2,4 miljoonaa IU).
— Jokainen 22 mikrogrammaa —ruisku sisaltdd 22 mikrogrammaa interferonibeeta-1a:ta
(6 miljoonaa IU).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Rebif 8,8 mikrogrammaa on injektioneste esitaytetyssa ruiskussa, jossa on kiinted neula itseannostelua
varten. Esitéytetty ruisku on kéayttévalmis ja se siséltdd 0,2 ml liuosta.

Rebif 22 mikrogrammaa on injektioneste esitéytetyssa ruiskussa, jossa on kiinted neula itseannostelua
varten. Esitaytetty ruisku on kéyttévalmis ja se siséltdd 0,5 ml liuosta.

Rebif-liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista.
Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif 22 mikrogrammaa on saatavissa aloituspakkauksessa, joka on
tarkoitettu hoidon neljaa ensimmaista viikkoa varten, joiden aikana Rebif-valmisteen annoksen

asteittainen nostaminen on suositeltavaa.

Yhden kuukauden aloituspakkaus siséltda kuusi esitéytettyd ruiskua Rebif 8,8 mikrogrammaa —
valmistetta ja kuusi esitéytettya ruiskua Rebif 22 mikrogrammaa -valmistetta.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat
Valmistaja

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 22 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli
interferonibeeta-1a

Lue tdmd pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltéd sinulle tarkeité tietoja.

- Sdilytd tdmd pakkausseloste. \oit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eik sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1adkarin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rebif on ja mihin sita kaytetaan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oA wWNE

1. Mit& Rebif on ja mihin sité kaytetdan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimeltaan interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka valittavat
viesteja solujen valilla. Elimistd itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijarjestelmassé on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvia
keskushermoston vaurioita. Tata vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimiston tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta kéytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavén
pahenemisvaiheiden maaraa ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemista.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytét Rebif-valmistetta

Ala kayta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai tdméan Iaakkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kéyttaa vain 14akarin valvonnassa.

. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti kappale ”Miten Rebif-valmistetta kaytetdan”
ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan nekroosin (ihon
rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifill4 hoidetuilla potilailla.
Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteytta ladkariin.

. Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkka) jollekin muulle lagkkeelle.
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. Hoidon aikana saattaa pienissé verisuonissa esiintyd suonensisdisia hyytymia. Namé
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niita voi esiintyé useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kdyton aloittamisen jalkeen. La&kérisi saattaa paattaa tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro l&ékarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisia kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké néiden tilojen pahenemista.

Muut laékevalmisteet ja Rebif

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kdytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevdisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kdyttad imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kayttokykyysi. Mikéli
asia huolestuttaa sinua, keskustele siita l14dkarin kanssa.

Rebif sisaltda natriumia ja bentsyylialkoholia

Téamad ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltadd 2,5 mg bentsyylialkoholia annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu ”gasping-oireyhtyma”).

Ei saa kéyttad yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei 1a4kéri tai apteekkihenkilokunta ole néin
neuvonut.

Kysy laékériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét tai jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, silla suuria maaria bentsyylialkoholia voi kertya elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

3. Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu moniannoskayttdon.

Kayta taté ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakérilta, jos olet epavarma.
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Annos

Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa. Ladkérisi on
maarénnyt sinulle matalamman annoksen 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa IU) annettuna niin ik&én
kolmesti viikossa. Téatd matalampaa annosta suositellaan potilaille, joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikéli mahdollista:

. samoina péivina joka viikko (vahintaan 48 tunnin vlein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan paivasta (mieluiten illalla).

Kayttd lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisid tietoja, jotka viittaavat siihen, etté turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kaytettavaksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa
. Rebif on tarkoitettu pistettavéksi ihon alle.
. Ensimmaéinen injektio (ensimmaiset injektiot) tulee pistaé terveydenhuollon ammattilaisen

valvonnassa. Riittdvan opastuksen jalkeen sind, perheenjdsenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kayttad Rebif-sylinteriampulleja laitteellasi kotona.

. Sylinteriampulli on tarkoitettu kaytettavaksi RebiSmart elektronisen injektorin kanssa.

. Laitteen mukana toimitetaan kdyttdopas. Noudata sen sisaltdmid ohjeita huolellisesti.

. Seuraavassa on lyhyt opastus Rebif-sylinteriampullien kaytosta.

Ennen kuin aloitat

. Pese kadet huolellisesti vedelld ja saippualla.

. Ota Rebif-sylinteriampulli pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Tarkista (heti jadkaapista ottamisen jalkeen), ettd sylinteriampulli ei ole vahingossa jaatynyt
pakkauksessa tai laitteen sisélla. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole
hiukkasia eiké nakyvia merkkeja pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

. Aseta sylinteriampulli laitteeseen ja suorita injektio (pistos) laitteen mukana toimitetussa
kéyttdoppaassa (kéyttoohjeessa) annettujen ohjeiden mukaisesti.

Minne Rebif pistetaéan

. Valitse pistoskohta. L&akari neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvid kohtia ovat reiden yldosa ja vatsan
alaosa). On suositeltavaa, ettd vaihdat pistoskohtaa péivittain,
jottei samaan kohtaan pistetd liian usein. N4in pistoskohdan
nekroosin riski on mahdollisimman véhainen.

. HUOM. Al4 pista ihossasi sellaiseen kohtaan, missé on turvotusta,
kyhmy tai kipua. Keskustele laékérin tai muun terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa néisté.

. Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on
desinfiointiainetta. Anna ihon kuivua. Jos desinfiointiainetta jaa
iholle, se saattaa hieman kirvella.

Miten Rebif pistetdan

. Valitse oikea 22 mikrogrammaa -annos ladkérisi ohjeiden avulla. Lue myds laitteen
(RebiSmart) mukana toimitetussa kayttéoppaassa olevat ohjeet.
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RebiSmart . Varmista ennen pistamistd, ettd laitteen naytdssa nakyvé annos vastaa
la&kéarin maaradmaa 22 mikrogrammaa -annosta.

Aseta RebiSmart suorakulmaan (90°) ihoon nahden.

Paina injektiopainiketta. Injektion aikana painike vilkkuu.

Odota, ettd valo sammuu. Tdmé ilmaisee, ettd injektio on valmis.

Ota RebiSmart pois pistoskohdasta

RebiSmart-laitteella annetun Rebif-injektion jalkeen

. Ota neula pois ja havité se laitteen kdyttdoppaassa annettujen ohjeiden mukaisesti.

. Hiero pistoskohtaa hellésti kuivalla vanutupolla.

. Sdilyta Rebif-sylinteriampullin siséltavaa laitetta kohdassa 5 ”Rebif-valmisteen siilyttdminen”
annettujen ohjeiden mukaisesti.

Jos sinulla on lisakysymyksié, k&anny ladkarin, hoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos kaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostuksen sattuessa ota valittdmasti yhteyttd 1adkariin.

Jos unohdat kayttaé Rebif-valmistetta
Jos annos jaa valiin, aloita ladkkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospdivasta
eteenpdin. Ala kéyté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehk& ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kéyttod, vaan jatkaa saannollistd kayttdd halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epdvarma
hyddyistd, kysy laakarilta.

Al lopeta hoitoa keskustelematta ensin laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, k&anny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro l48karille valittomasti ja keskeytd Rebif-valmisteen kaytto jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota valittdmasti yhteyttd 14akariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Ndma4 reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyé enintadn yhdella henkilélla 1 000:sta).

. Kerro laakérille valittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintah&iriéon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silménvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyva4 pahoinvointia ja
oksentelua ja herkempéa mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiéon voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

. Masennus on yleista (voi esiintya enintaén yhdella henkil6114 10:std) multippeliskleroosia

sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti ladkarille.
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Keskustele laékéarin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihasséarky,
véasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkildlla
10:std).

Téllaiset oireet ovat yleensé lievid, ne ovat yleisempié hoidon alussa ja vahenevat laékkeen
kayton jatkuessa.

Téllaisten oireiden vahentdmiseksi 14&kari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulaakettd ennen Rebif-valmisteen ottamista seké 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisia.

Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan my6ta. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyd enintaén yhdella
henkilolla 100:sta).

Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.

Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mitd&n naisté oireista,
kysy neuvoa laakarilta.

Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensd huomaa nditd muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievi, eivatkd useinmiten vaadi mitaan erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maarét voivat laskeayksittain
(hyvin yleistd) tai kaikki en samalla kertaa (harvinaista). Téllaisista muutoksista johtuvat
mahdolliset oireet voivat olla vdsymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmétdn verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintah&iriodn viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvid muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
ladkariin (ks. ylla “Kerro laédkarille valittomasti...”).

Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
liikatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pit&a testausta suositeltavana.

MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin Kireilté tai hyvin heikoilta, mika
voi estdd sinua liilkkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa ndihin oireisiin voi liittya
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro laakarille mikali havaitset téllaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std):

Paansarky

Yleinen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil61la 10:std):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vasymys, kuume, vilunvaristykset”
Hiustenlahtd
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Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syvé laskimotukos

Verkkokalvon héiriot (silmén takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nékdongelmia (ndkohairiot, nakokyvyn menetys)

. Hikoilun lisdantyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintd&n yhdelld henkild114 1 000:sta):

o Itsemurhayritys

o Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittyd limakalvovaurioita

. Pienissé verisuonissa esiintyvat veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdé&ntyminen, verenvuoto, kuume, &drimmadinen heikkous, paansérky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&dkarisi saattaa 16ytd& muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

. Lé&akeaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitkdaikaiseen
kéyttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassarky, nivelsarky ja nivelten
turpoaminen seka ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysta. Yleensa oireet hdvidvét yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

. Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentdd munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, sekéd painonnousu,

kerro laékarille, silld ndmé voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkejé.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kéyton yhteydessé (esiintymistiheys

tuntematon):

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja sydamentykytys

Kuukautisten epasaanndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine sydamestd keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jélkeen.

. Ilhonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mik& voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liitty& my®ds kivuliaita punaisia kyhmyja tai ldiskia.

Al4 lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut laakérin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Jiitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamén laékevalmisteen turvallisuudesta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Rebif-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tatd ladkettd etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.).
Séilyté jadkaapissa (2°C-8°C).

Ei saa jéatya. (Jottei Rebif jatyisi vahingossa, &la sailyt4 sitd pakastelokeron laheisyydessd).

Ensimmaisen pistoksen jalkeen kéytettdva 28 paivan kuluessa.

Injektori (RebiSmart), joka sisaltad Rebif-sylinteriampullin, on séilytettédva sdilytyslaatikossaan
jaékaapissa (2°C - 8°C). Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voit ottaa Rebif-valmisteen
jaékaapista ja séilyttaa sita alle 25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestavan
jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kayttd4 ennen viimeista
kayttopaivamaaraa.

Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al kiyta tata lasketts, jos huomaat selvia pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos ampullissa oleva
neste ei ole enad kirkasta ja varitonta tai jos siind on hiukkasia.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattdmien
ladkkeiden havittdmisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Rebif sisaltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a. Jokainen sylinteriampulli sisaltdd 66 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta vastaten 18:aa miljoonaa 1U:ta interferonibeeta-1a:ta.

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Esitaytetty sylinteriampulli (tyypin 1 lasia), jossa on méntatulppa (kumia) ja suojakorkki (alumiinia ja
halobutyylikumia), siséltdd 1,5 ml liuosta. Pakkauksessa on 4 tai 12 sylinteriampullia. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Sylinteriampullia tulee k&yttda RebiSmart elektronisen injektorin kanssa. Laite ovat saatavissa
erikseen.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja
Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15

1-70026 Modugno (Bari)
Italia
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Tamaé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 44 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli
interferonibeeta-1a

Lue tdmd pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltéd sinulle tarkeité tietoja.

- Sdilytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eiké sité pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1adkarin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rebif on ja mihin sita kaytetaan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oA wWNE

1. Mit& Rebif on ja mihin sité kaytetdan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimeltdan interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viesteja solujen valilla. Elimist0 itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijarjestelmassé on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvia
keskushermoston vaurioita. Tété vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimistdn tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta k&ytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavan
pahenemisvaiheiden maaraa ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemistd. Se on myds
hyvéaksytty kayttoon potilaille, joilla on ilmennyt yksittdinen kliininen tapahtuma, joka todennakdisesti
on ensimmadinen multippeliskleroosin merkki.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Rebif-valmistetta

Ala kayta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai tdméan ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kéyttaa vain 1adkarin valvonnassa.

. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti kappale “Miten Rebif-valmistetta kaytetdan”
ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan nekroosin (ihon
rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifilla hoidetuilla potilailla.
Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteyttd ladkariin.
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. Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkkd) jollekin muulle la&kkeelle.

. Hoidon aikana saattaa pienissa verisuonissa esiintyd suonensiséisia hyytymia. Nama
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niit4 voi esiintyd useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kdytdn aloittamisen jalkeen. Laékarisi saattaa paattad tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro l&ékarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisid kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké ndiden tilojen pahenemista.

Muut laékevalmisteet ja Rebif

Kerro laakarille tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kdytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevaisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kéytta4 imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kéyttokykyysi. Mikali
asia huolestuttaa sinua, keskustele siitd 1dakarin kanssa.

Rebif sisaltda natriumia ja bentsyylialkoholia

Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisaltad 2,5 mg bentsyylialkoholia annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu “gasping-oireyhtyma”).

Ei saa kayttaa yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei ladkari tai apteekkihenkildkunta ole ndin
neuvonut.

Kysy ladkériltési tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imett tai jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, silla suuria maérié bentsyylialkoholia voi kertyé elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

3. Miten Rebif-valmistetta kdytetaan

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu moniannoskayttoon.

Kayta tata ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1a&kariltd, jos olet epdvarma.
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Annos
Potilaat, joilla on ilmennyt yksittainen kliininen tapahtuma
Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.

Multippeliskleroosia sairastavat potilaat

Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa 1U) kolmesti viikossa. Matalampaa annosta
22 mikrogrammaa (6 miljoonaa IU) annettuna niin ik&an kolmesti viikossa suositellaan potilaille,
joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikéli mahdollista:

. samoina péivind joka viikko (vahintd&n 48 tunnin valein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan pdivasta (mieluiten illalla).

Kaytto lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisid tietoja, jotka viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kaytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

. Rebif on tarkoitettu pistettavéksi ihon alle.

. Ensimmaéinen injektio (ensimmaiset injektiot) tulee pistaa terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittdvan opastuksen jélkeen sind, perheenjdsenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kéyttdd Rebif-sylinteriampulleja laitteellasi kotona.

. Sylinteriampulli on tarkoitettu kaytettdvaksi RebiSmart elektronisen injektorin kanssa.

. Laitteen mukana toimitetaan kdyttdopas. Noudata sen siséltdmid ohjeita huolellisesti.

. Seuraavassa on lyhyt opastus Rebif-sylinteriampullien kaytosta.

Ennen kuin aloitat

. Pese kadet huolellisesti vedella ja saippualla.

. Ota Rebif-sylinteriampulli pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Tarkista (heti jadkaapista ottamisen jélkeen), ettd sylinteriampulli ei ole vahingossa jaatynyt
pakkauksessa tai laitteen sisélla. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole
hiukkasia eika nakyvia merkkejé pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

. Aseta sylinteriampulli laitteeseen ja suorita injektio (pistos) laitteen mukana toimitetussa
kéyttooppaassa (kéyttoohjeessa) annettujen ohjeiden mukaisesti.

Minne Rebif pistetdéan

. Valitse pistoskohta. L&akari neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvia kohtia ovat reiden yléosa ja vatsan
alaosa). On suositeltavaa, ettd vaihdat pistoskohtaa péivittéin,
jottei samaan kohtaan pistet4 liian usein. Ndin pistoskohdan
nekroosin riski on mahdollisimman véhdinen.

. HUOM. Al4 pisté ihossasi sellaiseen kohtaan, missé on turvotusta,
kyhmy tai kipua. Keskustele la&kérin tai muun terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa néista.

. Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on
desinfiointiainetta. Anna ihon kuivua. Jos desinfiointiainetta jaa
iholle, se saattaa hieman kirvella.
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Miten Rebif pistetdan

Valitse oikea 44 mikrogrammaa -annos laékarisi ohjeiden avulla. Lue myds laitteen
(RebiSmart) mukana toimitetussa kayttdoppaassa olevat ohjeet.

RebiSmart . Varmista ennen pistamistd, etté laitteen naytdssa ndkyvé annos vastaa
148karin maaradmaa 44 mikrogrammaa -annosta.
. Aseta RebiSmart suorakulmaan (90°) ihoon nahden.
. Paina injektiopainiketta. Injektion aikana painike vilkkuu.
. Odota, ettd valo sammuu. Tdma ilmaisee, etté injektio on valmis.
. Ota RebiSmart pois pistoskohdasta.

RebiSmart-laitteella annetun Rebif-injektion jalkeen

Ota neula pois ja havita se laitteen kayttdoppaassa annettujen ohjeiden mukaisesti.

Hiero pistoskohtaa hellasti kuivalla vanutupolla.

Sdilytd Rebif-sylinteriampullin siséltdva laitetta kohdassa 5 “Rebif-valmisteen siilyttdminen”
annettujen ohjeiden mukaisesti.

Jos sinulla on lisakysymyksia, k&anny ladkarin, hoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

J

o0s kaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi

Yliannostuksen sattuessa ota valittdmasti yhteyttd ladkariin.

J

os unohdat kayttaa Rebif-valmistetta

Jos annos jaa valiin, aloita laakkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospaivasta
eteenpéin. Ala kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

J

os lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehka ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen

k

&yttod, vaan jatkaa saanndllistd kayttod halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epdvarma

hyodyista, kysy laakarilta.

Al lopeta hoitoa keskustelematta ensin laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kéytosta, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro l48karille valittomasti ja keskeytd Rebif-valmisteen kaytto jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota valittdmasti yhteyttd 1aakariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Namé reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyé enintadn yhdella henkil6l1a 1 000:sta).

Kerro ladkarille vélittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintah&iriéon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silmanvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyva4 pahoinvointia ja
oksentelua ja herkemp&a mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiéon voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.
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. Masennus on yleista (voi esiintya enintaén yhdella henkil6114 10:std) multippeliskleroosia
sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti ladkarille.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsarky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihassarky,
vasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkilo11a
10:std).

Téllaiset oireet ovat yleensé lievid, ne ovat yleisempia hoidon alussa ja véhenevat ladkkeen
kayton jatkuessa.

Téllaisten oireiden vahentamiseksi 14akari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulaéketta ennen Rebif-valmisteen ottamista sek& 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

. Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisia.
Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan my6ta. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyé enintddn yhdella
henkildlla 100:sta).
Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.
Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mitaén néista oireista,
kysy neuvoa laakarilta.

. Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensd huomaa néita muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievid, eivatkd useinmiten vaadi mitaan erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maarét voivat laskeayksittain
(hyvin yleistd) tai kaikki en samalla kertaa (harvinaista). Téllaisista muutoksista johtuvat
mahdolliset oireet voivat olla vdsymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmétdn verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintah&iriodn viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvi& muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
1a8kariin (ks. ylla ”Kerro ladkarille vélittomasti...”).

. Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
lilkatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pitaa testausta suositeltavana.

. MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin Kireilté tai hyvin heikoilta, mika
voi estdd sinua lilkkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa ndihin oireisiin voi liittyd
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro ladkarille mikali havaitset tallaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std):
. Paansarky

Yleinen (voi esiintyd enintddn yhdella henkild11a 10:std):

. Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
. Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
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Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vasymys, kuume, vilunvaristykset”
Hiustenlahtd

Melko harvinainen (voi esiintyé enintéén yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syva laskimotukos

Verkkokalvon héiriot (silman takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nakdongelmia (nakohairiot, nakokyvyn menetys)

. Hikoilun lisd&ntyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintaén yhdella henkil611& 1 000:sta):

o Itsemurhayritys

o Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittyd limakalvovaurioita

. Pienissa verisuonissa esiintyvét veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdéantyminen, verenvuoto, kuume, adrimmainen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&akarisi saattaa 10yta4 muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

. La&keaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitk&aikaiseen
kayttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassarky, nivelsarky ja nivelten
turpoaminen seké ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysta. Yleensa oireet havidvét yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

. Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentd& munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, seké painonnousu,

kerro ladkarille, silla ndmé voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkejéa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kayton yhteydessa (esiintymistiheys

tuntematon):

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja syddmentykytys

Kuukautisten epasaénndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine sydadmesté keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jalkeen.

. Ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), miké voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liittyd myds kivuliaita punaisia kyhmyjé tai laiskid.

Al lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut I4akarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
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pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Jiitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman laékevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rebif-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kiyta tata laaketta etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivimaaran (Kayt.viim.).
Sdilyta jadkaapissa (2°C-8°C).

Ei saa jadtya. (Jottei Rebif jadtyisi vahingossa, dla sdilytd sitd pakastelokeron l&heisyydessd).

Ensimmaisen pistoksen jélkeen kéytettdva 28 péivan kuluessa.

Injektori (RebiSmart), joka sisaltad Rebif-sylinteriampullin, on séilytettava sdilytyslaatikossaan
jaakaapissa (2°C - 8°C). Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessé voit ottaa Rebif-valmisteen
jaékaapista ja sdilyttaa sité alle 25°C:n lamp6étilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvan
jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja kéytta4 ennen viimeista
kayttopaivamaaraa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Al4 kayta tata ladketts, jos huomaat selvié pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos ampullissa oleva
neste ei ole end4 kirkasta ja varitonta tai jos siind on hiukkasia.

Laakkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Rebif sisaltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a. Jokainen sylinteriampulli siséltdd 132 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta vastaten 36:ta miljoonaa 1U:ta interferonibeeta-1a:ta.

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Esitdytetty sylinteriampulli (tyypin 1 lasia), jossa on méntatulppa (kumia) ja suojakorkki (alumiinia ja
halobutyylikumia), sisaltaa 1,5 ml liuosta. Pakkauksessa on 4 tai 12 sylinteriampullia. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Sylinteriampullia tulee kayttaa RebiSmart elektronisen injektorin kanssa. Laite ovat saatavissa
erikseen.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Alankomaat

192

| Field Code Changed



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

Valmistaja

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 8,8 mikrogrammaa/0,1 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli
Rebif 22 mikrogrammaa/0,25 ml injektioneste, liuos, sylinteriampulli
interferonibeeta-1a
Aloituspakkaus

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

siséltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madréatty vain sinulle eiké sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakéarin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Rebif on ja mihin sitd ké&ytetaén

Mité sinun on tiedettvd, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

RN E

1. Mit& Rebif on ja mihin sitéd kaytetaan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimelt&én interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viestejé solujen valilla. Elimistd itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijarjestelméssa on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvié
keskushermoston vaurioita. Tata vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimiston tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta kéytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavéan
pahenemisvaiheiden maéréa ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemisté. Se on myds
hyvéksytty kayttoon potilaille, joilla on ilmennyt yksittdinen kliininen tapahtuma, joka todenndkdisesti
on ensimmdinen multippeliskleroosin merkki.

2. Mité& sinun on tiedettéva, ennen kuin kéaytét Rebif-valmistetta

Ala kéyta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai tdman ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kayttda vain la&kérin valvonnassa.

. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti kappale “Miten Rebif-valmistetta kdytetddn”
ja noudata siin& mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan nekroosin (ihon
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rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifill4 hoidetuilla potilailla.
Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteyttd ladkariin.

. Keskustele 1a8karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkkd) jollekin muulle laékkeelle.

. Hoidon aikana saattaa pienissé verisuonissa esiintyéd suonensisdisia hyytymia. Namé
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niité voi esiintyd useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kayton aloittamisen jélkeen. La&kérisi saattaa p4attaa tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro laakarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisié kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké naiden tilojen pahenemista.

Muut ld&kevalmisteet ja Rebif

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kéyttanyt tai
saatat kayttad muita laakkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kaytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdméan laékkeen kéayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevaisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kayttda imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kayttokykyysi. Mikali
asia huolestuttaa sinua, keskustele siitd ladkarin kanssa.

Rebif sisaltédd natriumia ja bentsyylialkoholia

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

Tam4 ladkevalmiste sisdltdd 0,5 mg bentsyylialkoholia 0,1 ml:n annoksessa ja 1,25 mg
bentsyylialkoholia 0,25 ml:n annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu ’gasping-oireyhtyméa”).

Ei saa kéyttad yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei 1a4kéri tai apteekkihenkilokunta ole néin
neuvonut.

Kysy laékériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetat tai jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, silla suuria maéria bentsyylialkoholia voi kertya elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

3. Miten Rebif-valmistetta kaytetdan

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu moniannoskayttoon.

Kayta taté ladkettd juuri siten kuin 148kari on maéarénnyt. Tarkista ohjeet ladkériltd, jos olet epadvarma.
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Hoidon aloitus

Hoito aloitetaan annoksen asteittaisella nostolla (niin sanotulla ”annostitrauksella”) 4 viikon jakson

aikana haittavaikutusten véhentdmiseksi. Suosituksena on:

. Ensimmaisen ja toisen viikon aikana Rebif 8,8 mikrogrammaa -valmistetta pistetdan kolmesti
viikossa.

. Kolmannen ja neljannen viikon aikana Rebif 22 mikrogrammaa -valmistetta pistetdan kolmesti
viikossa.

Viidennesta viikosta eteenpdin aloitusjakson suorittamisen jalkeen noudatat laakarisi maaradmaa
tavanomaista annostelua.

Annos
Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.

Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa IU) annettuna niin ik&an kolmesti viikossa
suositellaan multippeliskleroosipotilaille, joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikali mahdollista:

. samoina péivina joka viikko (vahintaan 48 tunnin vélein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan pdivasta (mieluiten illalla).

Kaytto lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisia tietoja, jotka viittaavat siihen, etta turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kaytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

. Rebif on tarkoitettu pistettdvéksi ihon alle.

. Ensimmaéinen injektio (ensimmaiset injektiot) tulee pistad terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittdvan opastuksen jalkeen sind, perheenjdsenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kayttad Rebif-sylinteriampulleja laitteellasi kotona.

. Aloituspakkaus siséltaa kaksi samanlaista Rebif-sylinteriampullia. Voit aloittaa hoidon
kummalla sylinteriampullilla tahansa.

. Sylinteriampulli on tarkoitettu kéytettdvaksi RebiSmart elektronisen injektorin kanssa.

. Laitteen mukana toimitetaan kayttdopas. Noudata sen sisaltdmia ohjeita huolellisesti.

. Seuraavassa on lyhyt opastus Rebif-sylinteriampullien kéytosta.

Ennen kuin aloitat

. Pese kadet huolellisesti vedella ja saippualla.

. Ota Rebif-sylinteriampulli pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Tarkista (heti jadkaapista ottamisen jélkeen), ettd sylinteriampulli ei ole vahingossa jaatynyt
pakkauksessa tai laitteen sisdlld. Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole
hiukkasia eika nakyvia merkkeja pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

. Aseta sylinteriampulli laitteeseen ja suorita injektio (pistos) laitteen mukana toimitetussa
kéyttdoppaassa (kéyttoohjeessa) annettujen ohjeiden mukaisesti.
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Minne Rebif pistetaéan

Miten Rebif pistetaan
Valitse oikea annos laakarisi ohjeiden avulla. Lue my®os laitteen (RebiSmart) mukana
toimitetussa kéyttboppaassa olevat ohjeet.

Valitse pistoskohta. La&kéari neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvid kohtia ovat reiden yldosa ja vatsan
alaosa). On suositeltavaa, ettd vaihdat pistoskohtaa paivittain,
jottei samaan kohtaan pistetd liian usein. Ndin pistoskohdan
nekroosin riski on mahdollisimman véhainen.

HUOM. Al4 pisté ihossasi sellaiseen kohtaan, missé on turvotusta,
kyhmy tai kipua. Keskustele laékérin tai muun terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa naista.

Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on
desinfiointiainetta. Anna ihon kuivua. Jos desinfiointiainetta jaa
iholle, se saattaa hieman kirvella.

RebiSmart .

Laite takaa, etta:

RebiSmart on ohjelmoitu opastamaan sinut aloitustoimenpiteiden l8pi ja
nostamaan annosta automaattisesti aloitusjakson aikana. Se myds ilmoittaa
sinulle, kun sylinteriampulli on vaihdettava.

Sinun tai l1a&karisi pitaa valita maaratty annos RebiSmart-valikossa. Ndin
varmistat, ettd annoksesi mitataan oikein.

Aktivoi “aloitus/titraus”-valikko seuraavasti: sinun tai ladkarisi pitaé valita
ensin 44 mikrogrammaa ja sitten “aloitus/titraus™, valitse ”pdalla” ja
vahvista “aloitus/titraus paélla” painamalla ”ok”.

- ensimmaisen ja toisen viikon aikana Rebif 8,8 mikrogrammaa -valmistetta pistetdan

kolmesti viikossa

- kolmannen ja neljannen viikon aikana Rebif 22 mikrogrammaa -valmistetta pistetdan

kolmesti viikossa

- viidennesta viikosta alkaen RebiSmart annostelee automaattisesti tavanomaisen

annoksen.

Aseta RebiSmart suorakulmaan (90°) ihoon néhden.

Paina injektiopainiketta. Injektion aikana painike vilkkuu.
Odota, ettd valo sammuu. Tdma ilmaisee, etté injektio on valmis.
Ota RebiSmart pois pistoskohdasta.

RebiSmart-laitteella annetun Rebif-injektion jalkeen

Ota neula pois ja havita se laitteen kdyttdoppaassa annettujen ohjeiden mukaisesti.

Hiero pistoskohtaa hell&sti kuivalla vanutupolla.

Sdilytd Rebif-sylinteriampullin siséltdva laitetta kohdassa 5 “Rebif-valmisteen siilyttdminen”
annettujen ohjeiden mukaisesti.

Jos sinulla on lisdkysymyksid, k&anny ladkérin, hoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos kaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitéisi
Yliannostuksen sattuessa ota valittomasti yhteyttd 1aakariin.

Jos unohdat kayttaa Rebif-valmistetta
Jos annos jaa valiin, aloita ladkkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospaivésta
eteenpdin. Ala kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehk& ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kayttod, vaan jatkaa saannollista kayttda halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epavarma
hyodyistd, kysy laakarilta.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta ensin laakérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan laékkeen kaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro l4akarille valittomasti ja keskeytd Rebif-valmisteen kaytto jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota vélittdmasti yhteyttd 14akariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Namé reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyd enintaén yhdelld henkil6é114 1 000:sta).

. Kerro 1a8kérille vélittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintahairioon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silménvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyvaa pahoinvointia ja
oksentelua ja herkemp&a mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiéon voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

. Masennus on yleista (voi esiintyd enintaén yhdelld henkil6ll& 10:std) multippeliskleroosia
sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti ladkarille.

Keskustele 1aédkérin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihassérky,
vasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil611a
10:std).

Téllaiset oireet ovat yleensé lievid, ne ovat yleisempid hoidon alussa ja véhenevat ladkkeen
kéyton jatkuessa.

Téllaisten oireiden vahentamiseksi laakari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulddketta ennen Rebif-valmisteen ottamista seké 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

. Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisia.
Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan mydtd. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyé enintadén yhdella
henkil611d 100:sta).
Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.
Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mit&én néista oireista,
kysy neuvoa lagkarilta.
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Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensé huomaa ndit muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievid, eivatkd useinmiten vaadi mitaan erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maarét voivat laskeayksittain
(hyvin yleistd) tai kaikki en samalla kertaa (harvinaista). Téllaisista muutoksista johtuvat
mahdolliset oireet voivat olla vdsymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmaton verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintah&iriodn viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvi& muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
la8kariin (ks. ylla ”Kerro ladkarille vélittomasti...”).

Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
liikatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pitaa testausta suositeltavana.

MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin kireilté tai hyvin heikoilta, mika
voi estdd sinua lilkkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa ndihin oireisiin voi liittyd
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro ladkarille mikali havaitset tallaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil6114 10:sté):

Paansarky

Yleinen (voi esiintyd enintddn yhdella henkil11a 10:std):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vasymys, kuume, vilunvéristykset
Hiustenlahtd

Melko harvinainen (voi esiintyé enintédén yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syva laskimotukos

Verkkokalvon héiriot (silman takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nakdongelmia (nakohairiot, nakokyvyn menetys)

Hikoilun lisd&ntyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdella henkil611& 1 000:sta):

Itsemurhayritys

Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittyd limakalvovaurioita

Pienissa verisuonissa esiintyvét veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdédntyminen, verenvuoto, kuume, adrimméinen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&akarisi saattaa 10ytd4 muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

La&keaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitk&aikaiseen
kayttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassarky, nivelsarky ja nivelten
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turpoaminen seké ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vdsymysta. Yleensd oireet havidvét yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

. Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentdd munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:
- vaahtomainen virtsa
- uupumus
- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, seké& painonnousu,
kerro laakérille, silld ndma voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkeja.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kéyton yhteydessa (esiintymistiheys

tuntematon):

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja syddmentykytys

Kuukautisten epasaannéllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine sydamesta keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jalkeen.

. Ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mika voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liittyd my6s kivuliaita punaisia kyhmyjé tai laiskia.

All4 lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut laakérin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Jiitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rebif-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kiyta tata laaketta etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivaimaaran (Kayt.viim.).
Sdilyta jadkaapissa (2°C-8°C).

Ei saa jaatya. (Jottei Rebif jaatyisi vahingossa, ala sailyta sitd pakastelokeron l&heisyydessa).

Ensimmaisen pistoksen jalkeen kaytettava 28 paivan kuluessa.

Injektori (RebiSmart), joka sisaltdd Rebif-sylinteriampullin, on sailytettava sdilytyslaatikossaan
jaékaapissa (2°C - 8°C). Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessé voit ottaa Rebif-valmisteen
jaékaapista ja sdilyttaa sita alle 25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestavan
jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen jalkeen takaisin jadkaappiin ja k&ytta4 ennen viimeista
kayttopaivamaaraa.

Séilyt4 alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat selvia pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos ampullissa oleva
neste ei ole end4 kirkasta ja varitonta tai jos siind on hiukkasia.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Laédkkeita ei pid4 heittdd viemariin eik& havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mité Rebif siséltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a. Jokainen sylinteriampulli siséltdd 132 mikrogrammaa,
joka vastaa 36:ta miljoonaa IU:ta interferonibeeta-1a:ta.

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Esitaytetty sylinteriampulli (tyypin 1 lasia), jossa on méntatulppa (kumia) ja suojakorkki (alumiinia ja
halobutyylikumia) sisaltaa 1,5 ml liuosta. Pakkauksessa on 2 sylinteriampullia.

Sylinteriampullia tulee k&yttda RebiSmart elektronisen injektorin kanssa. Laite ovat saatavissa
erikseen.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitéytetty kyna
interferonibeeta-1a

Lue tdmd pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se
sisaltéd sinulle tarkeité tietoja.

Sdilytd tdmd pakkausseloste. \oit tarvita sitd my6hemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama ladke on méaréatty vain sinulle eiké sité pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l1a&karin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

oA wWNE

1.

Mitd Rebif on ja mihin sita kaytetaan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mit& Rebif on ja mihin sité kaytetdan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimeltdan interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viesteja solujen valilla. Elimistd itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijérjestelmassé on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvié
keskushermoston vaurioita. Tété vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimiston tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta kéytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavén
pahenemisvaiheiden maaraa ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemista.

2.

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytét Rebif-valmistetta

Ala kaytd Rebif-valmistetta

jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai tdméan laakkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Rebif-
valmistetta.

Rebif-valmistetta tulee kéyttaa vain 14akarin valvonnassa.

Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti pakkauksessa oleva erillinen ”RebiDose-
kynén kéyttoohje” ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan
nekroosin (ihon rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifilla
hoidetuilla potilailla. Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteytt4
1&8kariin.
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. Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkkd) jollekin muulle la&kkeelle.

. Hoidon aikana saattaa pienissa verisuonissa esiintyd suonensiséisia hyytymia. Nama
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niita voi esiintyé useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kayton aloittamisen jalkeen. L&akarisi saattaa paattad tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro l&ékarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisid kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké ndiden tilojen pahenemista.

Muut laékevalmisteet ja Rebif

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettdin kayttanyt tai
saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kdytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevaisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kéytta4 imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kéyttokykyysi. Mikali
asia huolestuttaa sinua, keskustele siitd 1dakarin kanssa.

Rebif sisaltda natriumia ja bentsyylialkoholia
Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Tamd ladkevalmiste sisaltad 2,5 mg bentsyylialkoholia annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu “gasping-oireyhtyma”).

Ei saa kayttaa yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei ladkari tai apteekkihenkilékunta ole ndin
neuvonut.

Kysy ladkériltési tai apteekkihenkilékunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét tai jos sinulla on

maksa- tai munuaissairaus, silla suuria maérié bentsyylialkoholia voi kertyé elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).
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3. Miten Rebif-valmistetta kdytetdan
Kayta taté ladkettd juuri siten kuin 1d8kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta, jos olet epdvarma.

Annos

Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa 1U) kolmesti viikossa. L&&kérisi on
madrannyt sinulle matalamman annoksen 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa 1U) annettuna niin ik&én
kolmesti viikossa. Tétéd matalampaa annosta suositellaan potilaille, joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikali mahdollista:

. samoina péivind joka viikko (vahintd&n 48 tunnin valein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan péivasta (mieluiten illalla).

Kaytto lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisid tietoja, jotka viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kaytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

. Rebif annetaan pistoksena ihon alle kayttdmalla esitdytettyd RebiDose-kynéa.

. Kayta kutakin RebiDose-kynaa vain kerran.

. Ensimméinen injektio (ensimmadiset injektiot) tulee pistad terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittavan opastuksen jalkeen sind, perheenjdsenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kéyttaa esitdytettyja Rebif-kynid kotona.

. Lue ennen kdyttod huolellisesti pakkauksessa oleva erillinen ”RebiDose-kynan kéayttdohje” ja
noudata siind annettuja ohjeita.

Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eiké& nakyviad merkkeja
pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Jos kéaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi
Y liannostuksen sattuessa ota valittdmasti yhteytta lagkariin.

Jos unohdat kayttaa Rebif-valmistetta
Jos annos jaa valiin, aloita laakkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospaivasta
eteenpéin. Al kayté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehk& ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kayttod, vaan jatkaa saénndllista kayttoa halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epdvarma
hyddyistd, kysy laakarilta.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta ensin laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro ladkarille valittomasti ja keskeytd Rebif-valmisteen kaytto jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota valittomasti yhteyttd 14akariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Nd&ma4 reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyé enintaén yhdella henkil6lla 1 000:sta).

. Kerro 1a8kérille vélittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintah&irioon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silmanvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyvaé pahoinvointia ja
oksentelua ja herkemp&& mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiéon voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

. Masennus on yleista (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6114 10:st&) multippeliskleroosia
sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti laakarille.

Keskustele laékéarin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. Flunssan kaltaiset oireet, kuten paansérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihassarky,
vasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkilélla
10:st8).

Téllaiset oireet ovat yleensé lievid, ne ovat yleisempid hoidon alussa ja véhenevat ladkkeen
kayton jatkuessa.

Téllaisten oireiden vahentamiseksi laakari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulddketta ennen Rebif-valmisteen ottamista seké 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

. Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisia.
Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan myota. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyd enintdén yhdella
henkil6lla 100:sta).
Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.
Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mit&én néista oireista,
kysy neuvoa laakarilta.

. Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensd huomaa naitd muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievid, eivatkd useinmiten vaadi mitéan erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maarat voivat laskea joko
yksittéin (hyvin yleistd) tai kaikki en samalla kertaa (harvinaista). Téllaisista muutoksista
johtuvat mahdolliset oireet voivat olla vasymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmétdn verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintahdiriodn viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvid muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
ladkariin (ks. ylla ”Kerro ldékérille valittomasti...”).

205



Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
lilkatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pitad testausta suositeltavana.

MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin Kireilté tai hyvin heikoilta, mika
voi estdd sinua liikkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa ndihin oireisiin voi liitty&
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro ladkarille mikéli havaitset tallaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdell henkil61la 10:std):

Paansarky

Yleinen (voi esiintyé enintaén yhdella henkil6l1d 10:std):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vésymys, kuume, vilunvaristykset
Hiustenlahto

Melko harvinainen (voi esiintyé enintaan yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syva laskimotukos

Verkkokalvon héiriot (silman takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nakodongelmia (ndkohairidt, nakokyvyn menetys)

Hikoilun lisd&ntyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdelld henkildlla 1 000:sta):

Itsemurhayritys

Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittya limakalvovaurioita

Pienissa verisuonissa esiintyvat veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdéantyminen, verenvuoto, kuume, adrimmainen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&akarisi saattaa 10ytdd muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

Laékeaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitk&aikaiseen
kayttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassérky, nivelsérky ja nivelten
turpoaminen seké ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysté. Yleensa oireet havidvét yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentd4 munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, seké& painonnousu,

kerro laakérille, silld ndma voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkeja.
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Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kéyton yhteydessa (esiintymistiheys

tuntematon):

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja sydamentykytys

Kuukautisten epasaanndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine syddmestd keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jalkeen.

. Ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mik& voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liittyd myds kivuliaita punaisia kyhmyja tai laiskid.

Al lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut I4ékarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my®s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjdrjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rebif-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Al4 kayta tata ladkettd etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.).
Séilyté jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya. (Jottei Rebif jadtyisi vahingossa, ala sdilytd sitd pakastelokeron l&heisyydessd).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voit ottaa Rebif-valmisteen jdékaapista ja sailyttaa sitd alle
25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestéavan jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdyttdd ennen viimeista kayttopaivamaaraa.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al kayta tata lasketts, jos huomaat selvia pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos neste ei ole enai
kirkasta tai jos siind on hiukkasia.

Ladkkeita ei pid4 heittdd viemariin eiké havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Rebif sisaltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a. Jokainen esitéytetty kyna sisaltad 22 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta vastaten 6:ta miljoonaa IU:ta interferonibeeta-1a:ta.

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rebif on saatavana injektionesteend esitdytetyssa kynéssd, itseannostelua varten. Rebif-liuos on
kirkasta tai opaalinhohtoista. Esitaytetty kynd on kayttdvalmis ja se sisaltdd 0,5 ml liuosta.

Rebif on saatavissa 1, 3 ja 12 esitaytetyn kynan (RebiDose) pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

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

Tamaé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose-kynén kayttdohje

MITEN ESITAYTETTYA REBIF-KYNAA (RebiDose) KAYTETAAN

. Téssd osassa kerrotaan, miten RebiDose-kynaé kéytetdan.

. Rebif annetaan pistoksena ihon alle.

. Kéyté kutakin RebiDose-kynéé vain kerran.

. Ensimmaéinen injektio (ensimmaiset injektiot) tulee pistaa terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittdvan opastuksen jalkeen sind, perheenjésenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kayttad RebiDose-kynié kotona. Jos sinulla on kysymyksié pistdmisestd, kysy neuvoa laakarilta,
hoitajalta tai apteekkihenkildkunnalta.

. Lue kaikki alla olevat ohjeet huolellisesti ennen RebiDose-kynan kayttamista.

Tarvikkeet

Kun annat itsellesi injektion, tarvitset:

uuden RebiDose-kynén, ja
desifiointiaineeseen kostutettua vanua tai vastaavaa
kuivan vanutupon tai harsoa.

Alla on kuva siita, millaiselta esitdytetty kyna nayttaa.

Ennen injektiota

wio, el

c D E F

Injektion jalkeen

C B D E F

- " A
)

A. Korkki

B. Lapindkyva ikkuna
C. Méanta

D. Etiketti

E. Runko

F. Painike

G. Suojus

H. Neula

[
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Ennen kuin aloitat

. Pese kadet huolellisesti vedelld ja saippualla.

. Ota RebiDose pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Tarkasta Rebif-valmisteen ulkonaké l&pindkyvan ikkunan lapi. Sen tulee olla kirkasta tai
opaalinhohtoista, jossa ei ole hiukkasia eikd nakyvia merkkeja pilaantumisesta. Jos siind on
hiukkasia tai muita nadkyvia merkkejé pilaantumisesta, ala kéayta sitd, vaan kysy neuvoa
148karilta, hoitajalta tai apteekkihenkilékunnalta.

. Tarkista RebiDose-kynén etikettiin tai ulkopakkaukseen merkitty viimeinen kayttopdivamaara
(ilmoitettu ”EXP” / ”Kiyt. viim.” —merkinnan jélkeen). Al4 kayta RebiDose-kynad, jos
viimeinen kdyttopaivdmaara on mennyt.

Mihin RebiDose-kynélla pistetdan

. Valitse pistoskohta. La&ké&ri neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvid kohtia ovat reiden yldosa
ja vatsan alaosa).

. Vaihda pistoskohtaa péivittdin, jottei samaan kohtaan
pistetd liian usein. Ndin pistoskohdan vaurion (nekroosi)
riski on mahdollisimman vahainen.

. HUOM: Al pista ihossasi sellaiseen kohtaan, missé on
turvotusta, kyhmy tai kipua. Keskustele la&kérin tai muun
tervedenhuollon ammattilaisen kanssa ndista.

Miten RebiDose-kynalla pistetaan

. Ala poista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan injektion.
. Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on desifiointiainetta. Anna ihon
kuivua. Jos desifiointiainetta jaa iholle, se saattaa hieman kirvella.

( . Pida kiinni RebiDose-kynan runko-osasta ja poista korkki
toisella ké&della.

=

\

( \ . Pida RebiDose oikeassa kulmassa (90°) pistoskohtaan nahden.
Tydnné kynd4 ihoa vasten kunnes tunnet vastuksen. Tama
toimenpide avaa painikkeen lukituksen.

N
A ‘ //
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Injektion jalkeen

Paina ihoa riittdvélla voimakkuudella ja paina painiketta
peukalollasi. Kuulet napsahduksen, joka tarkoittaa etta
injektio on alkanut ja mént4 alkaa liikkua. Pida RebiDose-
kyn&d ihoa vasten painettuna ainakin 10 sekunnin ajan, jotta
kaikki ladke tulee pistetyksi.

Painiketta ei tarvitse enda pitad alaspainettuna peukalon avulla
sen jalkeen kun injektio on alkanut.

Poista RebiDose pistoskohdasta.
Suojus asettuu neulan ympérille automaattisesti lukittuen
paikalleen. Se suojaa sinua neulanpistolta.

7~

\

’\ \
B <
ﬁ Ménta pohjassa
1

Katso lapinakyvan ikkunan I&pi varmistaaksesi, ettd manté on
siirtynyt pohjaan kuvan osoittamalla tavalla.

Tarkista silmdmadrdisesti, ettei nestetta ole jéljella. Jos
nestetta on jaljella, kaikkea ladkevalmistetta ei ole pistetty ja
sinun tulee kysy neuvoa l&akarilté tai hoitajalta.

Hiero pistoskohtaa hellasti kuivalla vanutupolla tai harsolla.

Ala pane neulan korkkia takaisin kéytettyyn RebiDose-kynaan, silla neula on nyt suojuksen
sisalla. Ala koske suojukseen sormin.

RebiDose-kynat on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten eika niitd pida koskaan kayttaa
uudelleen.
Kun olet antanut injektion, hdvitd RebiDose valittdméasti panemalla se sopivaan kerdysastiaan.
Kysy apteekkihenkildkunnalta neuvoa miten RebiDose havitetédén turvallisesti.

Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny 1aékarin, hoitajan tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Namé kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 44 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitéytetty kyna
interferonibeeta-1a

Lue tdmd pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltéd sinulle tarkeité tietoja.

- Sdilytd tdmd pakkausseloste. \oit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eiké sité pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l1a&kérin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Rebif on ja mihin sita kaytetdan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oA wWNE

1. Mit& Rebif on ja mihin sité kaytetdan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimeltdan interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viesteja solujen valilla. Elimistd itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimiston
immuunijérjestelmassé on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvia
keskushermoston vaurioita. Tété vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on taysin ihmisen elimiston tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta k&ytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavén
pahenemisvaiheiden maaraa ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemistd. Se on myds
hyvéaksytty kayttoon potilaille, joilla on ilmennyt yksittainen kliininen tapahtuma, joka todennakdisesti
on ensimmadinen multippeliskleroosin merkki.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Rebif-valmistetta

Ala kayta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai tdmén ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kéyttaa vain ladkarin valvonnassa.

. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti pakkauksessa oleva erillinen “RebiDose-
kynén kéyttoohje” ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan
nekroosin (ihon rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifilla
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hoidetuilla potilailla. Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteytt4
1&akariin.

. Keskustele 1a8karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkkd) jollekin muulle ladkkeelle.

. Hoidon aikana saattaa pienissé verisuonissa esiintyéd suonensisdisia hyytymia. Namé
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niitd voi esiintyd useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kdyton aloittamisen jalkeen. L&4kérisi saattaa paattaa tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro laakarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisié kohtauksia

jotta han voi seurata tarkasti hoitoa seké naiden tilojen pahenemista.

Muut ld&kevalmisteet ja Rebif

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kéyttanyt tai
saatat kayttad muita ladkkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkarille, jos kaytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy la&kérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevaisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kayttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kéyttokykyysi. Mikéli
asia huolestuttaa sinua, keskustele siitd ladkarin kanssa.

Rebif sisaltédd natriumia ja bentsyylialkoholia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Tam4 ladkevalmiste sisdltadd 2,5 mg bentsyylialkoholia annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu “gasping-oireyhtymé™).

Ei saa kéyttad yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei 1a4kéri tai apteekkihenkilokunta ole néin
neuvonut.

Kysy laékériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét tai jos sinulla on

maksa- tai munuaissairaus, silla suuria maéria bentsyylialkoholia voi kertya elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).
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3. Miten Rebif-valmistetta kaytetaan
Kayta tatd ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, jos olet epavarma.

Annos
Potilaat, joilla on ilmennyt yksittainen kliininen tapahtuma
Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.

Multippeliskleroosia sairastavat potilaat
Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.

Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa 1U) annettuna niin ikd&n kolmesti viikossa
suositellaan potilaille, joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikali mahdollista:

. samoina paivina joka viikko (vahintadn 48 tunnin valein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan pdivasta (mieluiten illalla).

Kayttd lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisid tietoja, jotka viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kaytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

. Rebif annetaan pistoksena ihon alle kayttamalla esitaytettyad RebiDose-kynaa.

. Kaytéa kutakin RebiDose-kynad vain kerran.

. Ensimméinen injektio (ensimmadiset injektiot) tulee pistad terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittavan opastuksen jalkeen sina, perheenjasenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kéyttaa esitdytettyja Rebif-kynid kotona.

. Lue ennen kéyttdd huolellisesti pakkauksessa oleva erillinen ”RebiDose-kynén kéyttdohje” ja
noudata siind annettuja ohjeita.

Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eiké& nakyviad merkkeja
pilaantumisesta, tulisi kéayttaa.

Jos kéaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostuksen sattuessa ota valittomasti yhteytta laakariin.

Jos unohdat kayttaé Rebif-valmistetta
Jos annos jaa valiin, aloita ladkkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospdivasta
eteenpéin. Al kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehk& ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kayttoa, vaan jatkaa saannollista kayttda halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epavarma
hyddyistd, kysy laakarilta.

Ala lopeta hoitoa keskustelematta ensin ladkarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro ladkarille valittdmasti ja keskeyté Rebif-valmisteen kéyttd jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota valittomasti yhteyttd 1dakariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Namé reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyd enintaddn yhdella henkilélla 1 000:sta).

Kerro ladkarille vélittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintah&iriéon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silménvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyvaa pahoinvointia ja
oksentelua ja herkemp&a mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiédn voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

Masennus on yleista (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6114 10:st&) multippeliskleroosia
sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti ladkarille.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihassarky,
vasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil11a
10:std).

Tallaiset oireet ovat yleensa lievia, ne ovat yleisempia hoidon alussa ja vahenevat ladkkeen
kéyton jatkuessa.

Tallaisten oireiden vahentdmiseksi ladkari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulddketta ennen Rebif-valmisteen ottamista sek& 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, Kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisi.

Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan myota. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyd enintaén yhdella
henkildlla 100:sta).

Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.

Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mitdan néista oireista,
kysy neuvoa laakarilta.

Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleenséd huomaa nditd muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievid, eivatka useinmiten vaadi mitaén erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maéarét voivat laskea joko
yksittéin (hyvin yleistd) tai kaikki en samalla kertaa (harvinaista). Téllaisista muutoksista
johtuvat mahdolliset oireet voivat olla vdsymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmétdn verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairidita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintahdiriéon viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvid muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
ladkariin (ks. ylla ”Kerro ladkarille valittomasti...”).

215



Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
lilkatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pitaa testausta suositeltavana.

MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin Kireilté tai hyvin heikoilta, mik&
voi estdd sinua liilkkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa naihin oireisiin voi liittya
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro ladkarille mikéli havaitset tallaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:sté):

Paansarky

Yleinen (voi esiintyé enintaén yhdella henkil11a 10:sta):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vésymys, kuume, vilunvaristykset
Hiustenlahto

Melko harvinainen (voi esiintya enintéan yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syva laskimotukos

Verkkokalvon hairiot (silman takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nakodongelmia (ndkohairidt, nakokyvyn menetys)

Hikoilun lisd&ntyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdella henkildll4 1 000:sta):

Itsemurhayritys

Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittyd limakalvovaurioita

Pienissa verisuonissa esiintyvat veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdédntyminen, verenvuoto, kuume, ddrimméinen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&akarisi saattaa 10ytdd muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

Laékeaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitk&aikaiseen
kayttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassérky, nivelsérky ja nivelten
turpoaminen seké ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysté. Yleensa oireet havidvét yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentd4 munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silméaluomissa, sek& painonnousu,

kerro laakérille, silld ndma voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkeja.
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Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kéyton yhteydessa (esiintymistiheys

tuntematon):

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja sydamentykytys

Kuukautisten epasaanndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine syddmestd keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jalkeen.

. Ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mik& voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liittyd myds kivuliaita punaisia kyhmyja tai laiskid.

Al lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut I4ékarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjdrjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Al4 kayta tata ladkettd etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.).
Séilyté jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya. (Jottei Rebif jadtyisi vahingossa, ala sdilytd sitd pakastelokeron l&heisyydessd).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voit ottaa Rebif-valmisteen jddkaapista ja sailyttaa sitd alle
25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestéavan jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jalkeen takaisin jadkaappiin ja kdyttdd ennen viimeista kayttopaivamaaraa.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat selvia pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos neste ei ole enéé
kirkasta tai jos siind on hiukkasia.

Ladkkeita ei pid4 heittdd viemariin eiké havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Rebif sisaltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a. Jokainen esitéytetty kyna sisaltad 44 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta vastaten 12:ta miljoonaa 1U:ta interferonibeeta-1a:ta.

. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Rebif on saatavana injektionesteend esitaytetyssa kyndssd, itseannostelua varten. Rebif-liuos on
kirkasta tai opaalinhohtoista. Esitaytetty kynd on kayttdvalmis ja se sisaltdd 0,5 ml liuosta.

Rebif on saatavissa 1, 3 ja 12 esitaytetyn kynan (RebiDose) pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

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

Tamaé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tastd l1dakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose-kynén kayttdohje

MITEN ESITAYTETTYA REBIF-KYNAA (RebiDose) KAYTETAAN

. Téssd osassa kerrotaan, miten RebiDose-kynaé kéytetdan.

. Rebif annetaan pistoksena ihon alle.

. Kéyté kutakin RebiDose-kynéé vain kerran.

. Ensimmaéinen injektio (ensimmaiset injektiot) tulee pistaa terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittdvan opastuksen jélkeen sind, perheenjésenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kayttad RebiDose-kynié kotona. Jos sinulla on kysymyksié pistdmisestd, kysy neuvoa laakarilta,
hoitajalta tai apteekkihenkildkunnalta.

. Lue kaikki alla olevat ohjeet huolellisesti ennen RebiDose-kynan kayttamista.

Tarvikkeet

Kun annat itsellesi injektion, tarvitset:

uuden RebiDose-kynén, ja
desifiointiaineeseen kostutettua vanua tai vastaavaa
kuivan vanutupon tai harsoa.

Alla on kuva siita, millaiselta esitdytetty kyna nayttaa.

Ennen injektiota

wio, el

c D E F

Injektion jalkeen

C B D E F

- " A
)

A. Korkki

B. Lapindkyva ikkuna
C. Méanta

D. Etiketti

E. Runko

F. Painike

G. Suojus

H. Neula

[



Ennen kuin aloitat

. Pese kadet huolellisesti vedelld ja saippualla.

. Ota RebiDose pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Tarkasta Rebif-valmisteen ulkondké l&pindkyvan ikkunan lapi. Sen tulee olla kirkasta tai
opaalinhohtoista, jossa ei ole hiukkasia eikd nakyvia merkkeja pilaantumisesta. Jos siind on
hiukkasia tai muita nakyvia merkkejé pilaantumisesta, ala kayt4 sit4, vaan kysy neuvoa
148karilta, hoitajalta tai apteekkihenkilékunnalta.

. Tarkista RebiDose-kynén etikettiin tai ulkopakkaukseen merkitty viimeinen kayttopdivamaara
(ilmoitettu ”EXP” / ”Kiyt. viim.” —merkinnan jélkeen). Al4 kayta RebiDose-kynad, jos
viimeinen kayttopaivdmaara on mennyt.

Mihin RebiDose-kynélla pistetdan

. Valitse pistoskohta. La&ké&ri neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvid kohtia ovat reiden yldosa
ja vatsan alaosa).

. Vaihda pistoskohtaa péivittdin, jottei samaan kohtaan
pistetd liian usein. N&in pistoskohdan vaurion (nekroosi)
riski on mahdollisimman vahainen.

. HUOM: Al pista ihossasi sellaiseen kohtaan, missé on
turvotusta, kyhmy tai kipua. Keskustele la&kérin tai muun
tervedenhuollon ammattilaisen kanssa ndista.

Miten RebiDose-kynalla pistetaan

. Ala poista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan injektion.
. Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on desifiointiainetta. Anna ihon
kuivua. Jos desifiointiainetta jaa iholle, se saattaa hieman kirvella.

( . Pida kiinni RebiDose-kynan runko-osasta ja poista korkki
toisella ké&della.

=

\

( \ . Pida RebiDose oikeassa kulmassa (90°) pistoskohtaan nahden.
Tydnné kynd4 ihoa vasten kunnes tunnet vastuksen. Tama
toimenpide avaa painikkeen lukituksen.

N
A ‘ //
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Injektion jalkeen

Paina ihoa riittdvélla voimakkuudella ja paina painiketta
peukalollasi. Kuulet napsahduksen, joka tarkoittaa etta
injektio on alkanut ja mént4 alkaa liikkua. Pida RebiDose-
kyn&d ihoa vasten painettuna ainakin 10 sekunnin ajan, jotta
kaikki ladke tulee pistetyksi.

Painiketta ei tarvitse enéa pitaé alaspainettuna peukalon avulla
sen jalkeen kun injektio on alkanut.

Poista RebiDose pistoskohdasta.
Suojus asettuu neulan ympérille automaattisesti lukittuen
paikalleen. Se suojaa sinua neulanpistolta.

7~

\

’\ \
B <
ﬁ Ménta pohjassa
1

Katso lapindkyvéan ikkunan lapi varmistaaksesi, ettd mant4 on
siirtynyt pohjaan kuvan osoittamalla tavalla.

Tarkista silmdmadrdisesti, ettei nestetta ole jéljella. Jos
nestetta on jaljella, kaikkea ladkevalmistetta ei ole pistetty ja
sinun tulee kysy neuvoa l&akarilté tai hoitajalta.

Hiero pistoskohtaa hellasti kuivalla vanutupolla tai harsolla.

Ala pane neulan korkkia takaisin kéytettyyn RebiDose-kynaan, silla neula on nyt suojuksen
sisalla. Ala koske suojukseen sormin.

RebiDose-kynat on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten eika niitd pida koskaan kayttaa
uudelleen.
Kun olet antanut injektion, hdvitd RebiDose valittdméasti panemalla se sopivaan kerdysastiaan.
Kysy apteekkihenkildkunnalta neuvoa miten RebiDose havitetédén turvallisesti.

Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny 1aékarin, hoitajan tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Namaé kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi
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Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Rebif 8,8 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Rebif 22 mikrogrammaa injektioneste, liuos, esitéytetty kyna
interferonibeeta-1a
Aloituspakkaus

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kayttdmisen, silla se

siséltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madréatty vain sinulle eiké sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakéarin, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Rebif on ja mihin sitd ké&ytetaén

Mité sinun on tiedettvd, ennen kuin kéytat Rebif-valmistetta
Miten Rebif-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rebif-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

RN E

1. Mit& Rebif on ja mihin sitéd kaytetaan

Rebif kuuluu ladkeaineluokkaan nimelt&én interferonit. Ne ovat luonnollisia aineita, jotka vélittavat
viestejé solujen valilla. Elimistd itse tuottaa interferoneja ja niiden merkitys elimistén
immuunijarjestelméssa on oleellinen. Interferonit auttavat rajoittamaan multippeliskleroosiin liittyvié
keskushermoston vaurioita. Tata vaikutusmekanismia ei taysin tunneta.

Rebif on erittdin puhdas liukoinen proteiini, joka on tdysin ihmisen elimistdn tuottaman luonnollisen
interferonibeetan kaltainen.

Rebif-valmistetta kéytetddn multippeliskleroosin hoitoon. Sen on todettu vahentavéan
pahenemisvaiheiden maéraé ja vaikeutta, ja hidastavan toimintakyvyn heikkenemisté. Se on myos
hyvéksytty kayttoon potilaille, joilla on ilmennyt yksittdinen kliininen tapahtuma, joka todenndkdisesti
on ensimmdinen multippeliskleroosin merkki.

2. Mité& sinun on tiedettéva, ennen kuin kéaytét Rebif-valmistetta

Ala kéyta Rebif-valmistetta

. jos olet allerginen luonnolliselle tai rekombinantille interferonibeetalle tai timan ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos olet parhaillaan vakavasti masentunut.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét Rebif-
valmistetta.

. Rebif-valmistetta tulee kayttda vain la&kérin valvonnassa.
. Ennen Rebif-hoidon aloittamista, lue huolellisesti pakkauksessa oleva erillinen "RebiDose-

kynén kéyttoohje” ja noudata siind mainittuja ohjeita minimoidaksesi riskin pistospaikan

222



nekroosin (ihon rikkoutuminen ja kudosvaurio) kehittymiseen, jota on raportoitu Rebifilla
hoidetuilla potilailla. Jos sinulle ilmaantuu huolestuttavia paikallisia iho-oireita, ota yhteytt4
1&8kariin.

. Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin otat Rebif-valmistetta, mikali
olet allerginen (yliherkka) jollekin muulle ladkkeelle.

. Hoidon aikana saattaa pienissé verisuonissa esiintyd suonensiséisia hyytymid. Nama
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niit& voi esiintyd useita viikkoja ja
useita vuosia Rebif:n kdyton aloittamisen jélkeen. La&kérisi saattaa p4attaa tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro laakarille, jos sinulla on sairaus, joka liittyy

luuytimeen

munuaiseen

maksaan

sydameen

kilpirauhaseen

tai jos sinulla on ollut masennusta

tai epileptisid kohtauksia

jotta hén voi seurata tarkasti hoitoa seka naiden tilojen pahenemista.

Muut ld&kevalmisteet ja Rebif

Kerro laakarille tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet &skettdin kdyttanyt tai
saatat kayttad muita ladkkeita.

Erityisesti sinun tulee kertoa ladkérille, jos kaytat epilepsia- tai masennuslaékkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Haitallisia vaikutuksia rintaruokituille vastasyntyneille tai imevaisille ei ole odotettavissa.
Rebif-valmistetta voi kayttaa imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Itse tauti tai sen hoidon vaikutukset saattavat vaikuttaa ajokykyysi ja koneiden kayttokykyysi. Mikali
asia huolestuttaa sinua, keskustele siitd ldakarin kanssa.

Rebif sisaltéda natriumia ja bentsyylialkoholia
Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisaltadd 1,0 mg bentsyylialkoholia 0,2 ml:n annoksessa ja 2,5 mg
bentsyylialkoholia 0,5 ml:n annoksessa. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kayttéon pienille lapsille on liittynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu ”gasping-oireyhtyma”).

Ei saa kdyttaa yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei l1a&kari tai apteekkihenkilkunta ole ndin
neuvonut.

Kysy ladkériltasi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos olet raskaana tai imetét tai jos sinulla on

maksa- tai munuaissairaus, silld suuria maérié bentsyylialkoholia voi kertyé elimistdon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

223



3. Miten Rebif-valmistetta kaytetaan
Kayta tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilt, jos olet epavarma.

Hoidon aloitus

Hoito aloitetaan annoksen asteittaisella nostolla (niin sanotulla “annostitrauksella”) 4 viikon jakson

aikana haittavaikutusten véhentdmiseksi. Suosituksena on:

. Ensimmaisen ja toisen viikon aikana Rebif 8,8 mikrogrammaa -valmistetta pistetdén kolmesti
viikossa.

. Kolmannen ja neljannen viikon aikana Rebif 22 mikrogrammaa -valmistetta pistetdan kolmesti
viikossa.

Viidennestd viikosta eteenpéin aloitusjakson suorittamisen jalkeen noudatat 14akarisi maaradmaa
tavanomaista annostelua.

Annos
Tavanomainen annos on 44 mikrogrammaa (12 miljoonaa IU) kolmesti viikossa.

Matalampaa annosta 22 mikrogrammaa (6 miljoonaa IU) annettuna niin ik&an kolmesti viikossa
suositellaan multippeliskleroosipotilaille, joille suurempi annos ei sovi.

Rebif tulee ottaa kolme kertaa viikossa, ja mikali mahdollista:

. samoina péivina joka viikko (vahintaan 48 tunnin valein, esim. maanantaina, keskiviikkona,
perjantaina)

. samaan aikaan paivasta (mieluiten illalla).

Kaytto lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaat)

Lapsilla tai nuorilla ei ole tehty virallisia kliinisia tutkimuksia. Saatavissa on kuitenkin joitakin
kliinisia tietoja, jotka viittaavat siihen, etta turvallisuusprofiili Rebif 22 mikrogrammaa- tai

44 mikrogrammaa -valmistetta kolme kertaa viikossa saavilla lapsilla ja nuorilla on samankaltainen
kuin aikuisilla.

Kaytto lapsille (alle 2-vuotiaat)
Rebif-valmistetta ei suositella kéytettavéksi alle 2-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille.

Antotapa

. Rebif annetaan pistoksena ihon alle kdyttdmalla esitéytettyd RebiDose-kynéa.

. Kaytéa kutakin RebiDose-kynaa vain kerran.

. Ensimméinen injektio (ensimmadiset injektiot) tulee pistad terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittavan opastuksen jélkeen sind, perheenjasenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kayttaa esitaytettyja Rebif-kynia kotona.

. Lue ennen kéyttdd huolellisesti pakkauksessa oleva erillinen ”RebiDose-kynén kayttéohje” ja
noudata siind annettuja ohjeita.

Ainoastaan kirkasta tai opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ole hiukkasia eikéd nakyvia merkkeja
pilaantumisesta, tulisi kayttaa.

Jos kaytat enemman Rebif-valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostuksen sattuessa ota valittomasti yhteyttd 1aakariin.

Jos unohdat kayttaa Rebif-valmistetta

Jos annos jaa valiin, aloita laakkeen kayttd seuraavasta aikataulun mukaisesta pistospdivésta
eteenpéin. Ala kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Rebif-valmisteen kayton

Rebif-valmisteen vaikutukset eivat ehk& ilmene heti. Siksi sinun ei tule lopettaa Rebif-valmisteen
kayttod, vaan jatkaa saénndllistd kayttod halutun tuloksen saavuttamiseksi. Jos olet epdvarma
hyodyistd, kysy laakarilta.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta ensin laakérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan laékkeen kaytostd, kaanny ladkarin, apteekkihenkildkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro l4akarille valittomasti ja keskeytd Rebif-valmisteen kaytto jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

. Vakavat allergiset (yliherkkyys-) reaktiot. Jos valittdmasti Rebif-valmisteen annostelun
jalkeen koet hengenahdistusta, ja mahdollisesti samanaikaista kasvojen, huulten, kielen tai
kurkun turpoamista, nokkosrokkoa, koko kehon kutinaa ja heikotuksen tai huimauksen tunnetta,
ota vaélittomasti yhteyttd 14akariin tai hakeudu paivystysvastaanotolle. Nam4 reaktiot ovat
harvinaisia (voi esiintyd enintaén yhdelld henkil6é114 1 000:sta).

. Kerro la8kérille vélittdmasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista maksan toimintahairioon
mahdollisesti viittaavista oireista: keltaisuus (ihon tai silmanvalkuaisen muuttuminen
keltaiseksi), laaja-alaista kutinaa, ruokahaluttomuutta ja siihen liittyvaa pahoinvointia ja
oksentelua ja herkemp&a mustelmanmuodostusta. Vaikea-asteiseen maksan toimintahairiéon voi
liittyd muitakin oireita kuten keskittymisvaikeuksia, uneliaisuutta ja sekavuutta.

. Masennus on yleista (voi esiintyd enintaén yhdelld henkil6ll& 10:std) multippeliskleroosia
sairastavilla hoidetuilla potilailla. Jos tunnet itsesi masentuneeksi tai jos sinulle tulee
itsemurha-ajatuksia, kerro niista valittomasti ladkarille.

Keskustele 1aédkérin kanssa, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. Flunssan kaltaiset oireet, kuten paénsérky, kuume, vilunvéristykset, nivel- ja lihassérky,
vasymys ja pahoinvointi ovat hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil11a
10:std).

Téllaiset oireet ovat yleensé lievid, ne ovat yleisempid hoidon alussa ja véhenevat ladkkeen
kéyton jatkuessa.

Téllaisten oireiden vahentamiseksi laakari voi neuvoa sinua ottamaan kuumetta alentavaa
kipulddketta ennen Rebif-valmisteen ottamista seké 24 tunnin ajan jokaisen pistoksen jalkeen.

. Pistoskohdan reaktiot kuten punoitus, turvotus, varin muutokset, tulehdus, kipu ja ihovauriot
ovat hyvin yleisia.
Tavallisesti pistoskohdan reaktiot vahenevat ajan mydtd. Kudosvaurioiden (nekroosin), paiseen
ja kyhmyn esiintyminen pistoskohdassa on melko harvinaista (voi esiintyd enintdan yhdella
henkil611d 100:sta).
Katso suositukset kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” minimoidaksesi riskin pistoskohdan
reaktioiden kehittymiseen.
Joskus pistoskohta saattaa tulehtua (melko harvinaista): iho saattaa turvota, kdyda araksi ja
kovettua, ja koko alue saattaa olla hyvin kivulias. Jos sinulle kehittyy mit&én néista oireista,
kysy neuvoa lagkarilta.
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Tietyt laboratorioarvot saattavat muuttua. Potilas ei yleensé huomaa ndit muutoksia (ei
oireita) ja ne ovat tavallisesti palautuvia ja lievid, eivéatké useinmiten vaadi mitdén erityista
hoitoa.

Punaisten verisolujen, valkoisten verisolujen tai verihiutaleiden maérét voivat laskea joko
yksittdin (hyvin yleistd) tai kaikki en samalla kertaa (harvinaista). Téllaisista muutoksista
johtuvat mahdolliset oireet voivat olla vasymys, heikentynyt vastustuskyky infektiota vastaan,
mustelmanmuodostus tai selittdmaton verenvuoto. Maksan toimintaa kuvaavissa testeissa voi
esiintyd hairioita (hyvin yleistd). Maksatulehdusta on myds raportoitu (melko harvinaista). Jos
sinulle ilmaantuu maksan toimintah&iriodn viittaavia oireita kuten ruokahaluttomuutta ja siihen
liittyvi& muita oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai keltaisuutta, ota valittdmasti yhteytta
ladkariin (ks. ylla “Kerro laédkérille valittdmasti...”).

Kilpirauhasen toimintahairididen esiintyminen on melko harvinaista. Seka kilpirauhasen
liikatoimintaa ettd vajaatoimintaa voi esiintyd. Potilas ei juuri koskaan tunne kilpirauhasen
aktiivisuuden muutoksia oireina. L&akari saattaa kuitenkin pit&a testausta suositeltavana.

MS-taudin pahenemisvaihetta muistuttavat oireet (esiintymistiheys tuntematon): On
mahdollista, ettd Rebif-hoidon alkuvaiheessa sinulle ilmaantuu MS-taudin pahenemisvaihetta
muistuttavia oireita. Esimerkiksi lihaksesi voivat tuntua hyvin kireilté tai hyvin heikoilta, mika
voi estdd sinua lilkkumasta haluamallasi tavalla. Joissain tapauksissa ndihin oireisiin voi liittyd
kuumetta tai ylla kuvattuja flunssan kaltaisia oireita. Kerro ladkérille mik&li havaitset téllaisia
oireita.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil6114 10:sté):

Paansarky

Yleinen (voi esiintyd enintddn yhdella henkil11a 10:std):

Unettomuus (nukkumisvaikeudet)
Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Kutina, ihottuma

Lihas- ja nivelsarky

Vasymys, kuume, vilunvéristykset
Hiustenlahtd

Melko harvinainen (voi esiintyé enintédén yhdella henkil6lla 100:sta):

Nokkosihottuma

Epileptiset kouristukset

Maksatulehdus (hepatiitti)

Hengitysvaikeudet

Veritulpat kuten syva laskimotukos

Verkkokalvon héiriot (silman takaosassa) kuten tulehdus ja veritulpat, joista voi seurata
nakdongelmia (nakohairiot, nakokyvyn menetys)

Hikoilun lisd&ntyminen

Harvinainen (voi esiintyd enintdén yhdella henkildll4 1 000:sta):

Itsemurhayritys

Vaikea-asteiset ihoreaktiot — joihinkin voi liittyd limakalvovaurioita

Pienissa verisuonissa esiintyvét veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma). Oireita saattavat olla
mustelmien lisdédntyminen, verenvuoto, kuume, adrimméinen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. L&akarisi saattaa 10ytd4 muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.
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. La&keaineen aiheuttama lupus erythematosus (punahukka): Rebif-valmisteen pitk&aikaiseen
kayttoon liittyva haittavaikutus. Oireita voivat olla lihassarky, nivelsarky ja nivelten
turpoaminen seké ihottuma. Sinulla saattaa esiintyd myds muita oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, painon laskua ja vasymysté. Yleensa oireet hdvidvét yhden tai kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen.

. Munuaisvaivoja, mukaan lukien arpeutuminen, joka saattaa heikentd4 munuaistesi toimintaa.
Jos sinulle ilmaantuu seuraavista oireista yksi tai kaikki:

- vaahtomainen virtsa

- uupumus

- turvotus, erityisesti nilkoissa ja silmaluomissa, seka painonnousu,

kerro laakérille, silld ndma voivat olla mahdollisen munuaissairauden merkkeja.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu interferonibeetan kéyton yhteydessa (esiintymistiheys

tuntematon):

Huimaus

Levottomuus

Ruokahaluttomuus

Verisuonten laajeneminen ja syddmentykytys

Kuukautisten epasaénndllisyys ja/tai vaihtelu kuukautisvuodossa.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine sydamesta keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on

havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Rebif-hoidon aloittamisen jalkeen.

. Ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus (pannikuliitti), mik& voi saada ihon tuntumaan kovalta;
tulehdukseen voi liittyd myds kivuliaita punaisia kyhmyjé tai laiskia.

Al lopeta tai muuta hoitoa ennen kuin olet keskustellut laakéarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla ovat samankaltaisia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tasséa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Jiitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman laékevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rebif-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kiyta tata lasketta etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivimaaran (Kayt.viim.).
Sdilyta jaékaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya. (Jottei Rebif jadtyisi vahingossa, &la sailyt4 sitd pakastelokeron I&heisyydessd).

Hoidon toteuttamiseksi matkan yhteydessa voit ottaa Rebif-valmisteen jadkaapista ja sailyttaa sitd alle
25°C:n lampétilassa yhden, korkeintaan 14 vuorokautta kestdvén jakson ajan. Rebif taytyy laittaa sen
jélkeen takaisin jadkaappiin ja kayttdd ennen viimeist4 k&yttopaivamaaraa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat selvia pilaantumisen merkkeja, esimerkiksi jos neste ei ole enéé
kirkasta tai jos siind on hiukkasia.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Laédkkeita ei pida heittdd viemariin eik& havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Mité Rebif sisaltaa

. Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a.
— Jokainen esitdytetty 8,8 mikrogrammaa -kyna sisaltaa 8,8 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta (2,4 miljoonaa IU).
—  Jokainen esitdytetty 22 mikrogrammaa -kyna siséltda 22 mikrogrammaa
interferonibeeta-1a:ta (6 miljoonaa IU).
. Muut aineet ovat mannitoli, poloksameeri 188, L-metioniini, bentsyylialkoholi, natriumasetaatti,
etikkahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin k&ytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Rebif 8,8 mikrogrammaa on injektioneste esitaytetyssé kyndssd, itseannostelua varten. Esitaytetty
kyna on kayttévalmis ja se sisaltdd 0,2 ml liuosta.

Rebif 22 mikrogrammaa on injektioneste esitdytetyssa kynéssd, itseannostelua varten. Esitdytetty kyna
on kayttdvalmis ja se siséltdd 0,5 ml liuosta.

Rebif-liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista.
Rebif 8,8 mikrogrammaa ja Rebif 22 mikrogrammaa on saatavissa aloituspakkauksessa, joka on
tarkoitettu hoidon neljad ensimmaisté viikkoa varten, joiden aikana Rebif-valmisteen annoksen

asteittainen nostaminen on suositeltavaa.

Yhden kuukauden aloituspakkaus sisaltaa kuusi esitaytettya kynaa Rebif 8,8 mikrogrammaa —
valmistetta ja kuusi esitaytettyd kyn&a Rebif 22 mikrogrammaa -valmistetta.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat
Valmistaja

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

Tamaé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tastd l1dakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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RebiDose-kynén kayttdohje

MITEN ESITAYTETTYA REBIF-KYNAA (RebiDose) KAYTETAAN

. Téssd osassa kerrotaan, miten RebiDose-kynaé kéytetdan.

. Rebif annetaan pistoksena ihon alle.

. Kéyté kutakin RebiDose-kynéé vain kerran.

. Ensimmaéinen injektio (ensimmaiset injektiot) tulee pistaa terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa. Riittdvan opastuksen jalkeen sind, perheenjdsenesi, ystavasi tai hoitajasi voitte
kayttad RebiDose-kynié kotona. Jos sinulla on kysymyksié pistdmisestd, kysy neuvoa laakarilta,
hoitajalta tai apteekkihenkildkunnalta.

. Lue kaikki alla olevat ohjeet huolellisesti ennen RebiDose-kynan kayttamista.

Tarvikkeet

Kun annat itsellesi injektion, tarvitset:

uuden RebiDose-kynén, ja
desifiointiaineeseen kostutettua vanua tai vastaavaa
kuivan vanutupon tai harsoa.

Alla on kuva siita, millaiselta esitdytetty kynd nayttaa.

Ennen injektiota

wio, el

c D E F

Injektion jalkeen

C B D E F

- " A
)

A. Korkki

B. Lapindkyva ikkuna
C. Méanta

D. Etiketti

E. Runko

F. Painike

G. Suojus

H. Neula

[



Ennen kuin aloitat

. Pese kadet huolellisesti vedelld ja saippualla.

. Ota RebiDose pakkauksestaan avaamalla takaa muovisuojus.

. Tarkasta Rebif-valmisteen ulkondké l&pindkyvan ikkunan lapi. Sen tulee olla kirkasta tai
opaalinhohtoista, jossa ei ole hiukkasia eikd nakyvia merkkeja pilaantumisesta. Jos siind on
hiukkasia tai muita nadkyvia merkkejé pilaantumisesta, al& kayté sité, vaan kysy neuvoa
148karilta, hoitajalta tai apteekkihenkilékunnalta.

. Tarkista RebiDose-kynén etikettiin tai ulkopakkaukseen merkitty viimeinen kayttopdivamaara
(ilmoitettu ”EXP” / ”Kiyt. viim.” —merkinnan jélkeen). Al4 kayta RebiDose-kynad, jos
viimeinen kdyttopaivdmaara on mennyt.

Mihin RebiDose-kynélla pistetdan

. Valitse pistoskohta. La&ké&ri neuvoo sinua mahdollisten
pistoskohtien valinnassa (hyvid kohtia ovat reiden yldosa
ja vatsan alaosa).

. Vaihda pistoskohtaa péivittdin, jottei samaan kohtaan
pistetd liian usein. N&in pistoskohdan vaurion (nekroosi)
riski on mahdollisimman vahainen.

. HUOM: Al pista ihossasi sellaiseen kohtaan, missé on
turvotusta, kyhmy tai kipua. Keskustele la&kérin tai muun
tervedenhuollon ammattilaisen kanssa ndista.

Miten RebiDose-kynalla pistetaan

. Ala poista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan injektion.
. Puhdista ennen pistdmisté pistoskohdan iho vanulla, jossa on desifiointiainetta. Anna ihon
kuivua. Jos desifiointiainetta jaa iholle, se saattaa hieman kirvella.

( . Pida kiinni RebiDose-kynan runko-osasta ja poista korkki
toisella ké&della.

=

\

( \ . Pida RebiDose oikeassa kulmassa (90°) pistoskohtaan nahden.
Tydnné kynd4 ihoa vasten kunnes tunnet vastuksen. Tama
toimenpide avaa painikkeen lukituksen.

N
A ‘ //
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Injektion jalkeen

Paina ihoa riittdvélla voimakkuudella ja paina painiketta
peukalollasi. Kuulet napsahduksen, joka tarkoittaa etta
injektio on alkanut ja mént4 alkaa liikkua. Pida RebiDose-
kyn&d ihoa vasten painettuna ainakin 10 sekunnin ajan, jotta
kaikki ladke tulee pistetyksi.

Painiketta ei tarvitse enéa pitaé alaspainettuna peukalon avulla
sen jalkeen kun injektio on alkanut.

Poista RebiDose pistoskohdasta.
Suojus asettuu neulan ympérille automaattisesti lukittuen
paikalleen. Se suojaa sinua neulanpistolta.

7~

\

’\ \
B <
ﬁ Ménta pohjassa
1

Katso lapindkyvéan ikkunan lapi varmistaaksesi, ettd mant4 on
siirtynyt pohjaan kuvan osoittamalla tavalla.

Tarkista silmdmadrdisesti, ettei nestetta ole jéljella. Jos
nestetta on jaljella, kaikkea ladkevalmistetta ei ole pistetty ja
sinun tulee kysy neuvoa l&ékarilta tai hoitajalta.

Hiero pistoskohtaa hellasti kuivalla vanutupolla tai harsolla.

Ala pane neulan korkkia takaisin kéytettyyn RebiDose-kynaan, silla neula on nyt suojuksen
sisalla. Ala koske suojukseen sormin.

RebiDose-kynat on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten eika niitd pida koskaan kayttaa
uudelleen.
Kun olet antanut injektion, hdvitd RebiDose valittdméasti panemalla se sopivaan kerdysastiaan.
Kysy apteekkihenkildkunnalta neuvoa miten RebiDose havitetédén turvallisesti.

Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny 1aékarin, hoitajan tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Namaé kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi
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