ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 22 microgramas solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 22 microgramas (6 MUI*) de interferdo beta-la**.

* MilhGes de Unidades Internacionais, medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdo NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzido em células de ovério de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose de 0,5 ml.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia.

Solugdo limpida a opalescente, com um pH de 3,5 a 4,5 e osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.
4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Rebif esta indicado no tratamento da esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi
caracterizada por dois ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver sec¢do 5.1).

Nao esta confirmada a eficacia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver seccédo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenga.

Rebif encontra-se disponivel em trés dosagens: 8,8 microgramas, 22 microgramas e 44 microgramas.
Para os doentes que iniciam o tratamento com Rebif, Rebif 8,8 microgramas e Rebif 22 microgramas
estdo disponiveis numa embalagem que corresponde as necessidades do doente para o primeiro més de
tratamento.

Posologia

A posologia recomendada de Rebif é de 44 microgramas, trés vezes por semana, por injecao
subcuténea. Nos doentes que ndo podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a administracdo de
uma dose mais baixa de 22 microgramas, trés vezes por semana, por inje¢do subcuténea, de acordo
com o critério do médico especialista.

Quando se inicia o tratamento com Rebif, a dose deve ser escalada gradualmente, a fim de permitir o
desenvolvimento de taquifilaxia, reduzindo assim as reacfes adversas. A embalagem de iniciacdo de
tratamento de Rebif corresponde as necessidades do doente no primeiro més de tratamento.



Populacgéo pediatrica

Néo foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de segurangca com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criancgas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranca e eficicia de Rebif em criangas com menos de 2 anos de idade nao foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etério.

Modo de administracdo

Rebif é administrado por injecdo subcutanea. Antes da injecao e nas 24 horas seguintes a cada inje¢éo,
é recomendada a toma de um analgésico antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a
administracéo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram

demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a

avaliacdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do

tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico

assistente numa base individual.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.

o Depressao grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver secgdes 4.4 e 4.8).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reac6es adversas mais frequentes associadas com a
administracdo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
seccdo 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuagdo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como parpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestac@es clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertenséo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confuséo,
paresia) e fungdo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicéo
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetaria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcédo renal. Caso a MAT seja



diagnosticada, é necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucdo a doentes com histéria anterior ou atual de perturbacdes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacao suicida com maior frequéncia na populacdo com esclerose mdltipla e em
associacdo com o uso de interferBes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideagdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver seccdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estéo
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo esta adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver seccOes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situagado clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1la. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.

Necrose no local de injecdo

Foi notificada necrose no local da injegdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccdo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administragéo.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reagdes no local da injecéo.

Se o doente apresentar no local da injecdo qualquer lesdo cutanea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecdo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as injecdes com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maltiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizagdo. Os doentes com lesfes
Unicas podem continuar o tratamento, desde que a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncdo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacdo assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepéticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducéo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaucdo em doentes com uma histéria de doenca hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepética ativa, ingestdo excessiva de &lcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distarbios hepaticos.



Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepética grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccdo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncédo
hepatica sintomética que ocorre raramente. N&o foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais € urindrias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrotica com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenga com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferéo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer ap0s varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizag&o periodica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacéo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteracdes andémalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizagao de
interferdes. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente requeridos para a monitorizacao de
doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizagdo das enzimas hepéticas, a contagem
sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéria a intervalos regulares (1, 3 e 6 meses) ap6s 0
inicio da terapéutica com Rebif e depois, periodicamente, na auséncia de sintomas clinicos.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteracdes
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcg&o tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses apds o inicio da terapéutica. Se os testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcéo tiroideia (ver secgdo 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepatica grave e mielossupressdo grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitorizacdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepética graves e a doentes com mielossupresséo grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, ap6s 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 22 microgramas, aproximadamente 24% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1a (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducdo da eficacia nas variaveis clinicas e de RMN
(Ressonancia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatério ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, 0 médico devera reavaliar a relagéo beneficio/risco para
decidir quanto a continuagdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos séricos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacdo da antigenicidade de produtos diferentes.



QOutras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e seguranca sao escassos em doentes com esclerose
mdaltipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes

Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Alcool benzilico
Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratérios.

Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com
precaucdo em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabdlica.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos que tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuragdo depende amplamente
do sistema do citocromo hepético P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi
estudada de forma sistematica. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializacao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecdo ao interferdo beta ou tal exposicdo durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracdo da exposi¢do durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizacdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver sec¢do 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Poderéa considerar-se a utilizacdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.



Amamentacdo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiologicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno séo negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apds o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar rea¢fes no local da
injecdo, predominantemente inflamag&o ligeira ou eritema. ElevagOes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcéo hepatica e diminuicdo na contagem leucocitéaria também sao frequentes.

A maioria das rea¢des adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e
reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.

Lista de reacOes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificagcdes pos-comercializagdo (um asterisco [*] indica reacdes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As defini¢cdes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo parpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificacdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccdo 4.4), pancitopenia*

Doencas enddcrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacdes anafilaticas*




Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: Elevagdes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepética* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Frequentes: Depresséo, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes™

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacdes de esclerose multipla*

Afecbes oculares
Pouco frequentes: Alterac0es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembdlicos*

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
desconhecida: Hipertensdo arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com

interferdo, consultar abaixo em Hipertensdo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupgéo cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)*, eritema multiforme*, reacGes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: Lapus eritematoso induzido por farmacos™

Doencas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver sec¢do 4.4)

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo

Muito frequentes: Inflamacéo no local da injecéo, reacdo no local da injecdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecdo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da injecdo, massa no local da injecéo, abcesso no local da
injecdo, infecBes no local da injecdo*, aumento da sudacio™

Raros: Celulite no local da injecdo*

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecao)



Populacao pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de seguranca sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interferdes tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacgéo de autoanticorpos.

Hipertensao arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
varios anos apos o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observagéo e tratamento de
suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, codigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas endgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
endogeno. E produzido em células de mamifero (ovério de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracao, alteracdes farmacodindmicas pronunciadas estéo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentragdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Ap6s administracao repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas bioldgicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta bioldgica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentra¢cbes maximas apds uma inje¢do subcuténea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5’-OAS, de 12 horas para a MX1 e de


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

24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores ap0s a primeira e a sexta administracao.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigacéo.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficicia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose multipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcuténea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 22 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacdo de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporc¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada ap6s trés meses, sofreu uma reducdo de 39% (placebo)
para 30% (Rebif 22 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducao da taxa média de exacerbacdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparagdo com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 microgramas durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundéaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose maltipla secundaria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populagéo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a inclusdo no
estudo e 0s que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a propor¢édo de progresséo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducdo de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif

44 microgramas). Os resultados obtidos a posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaucdo.

Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose maltipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s a administracdo intravenosa em voluntérios saos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposigéo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injecdes subcuténeas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragdes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apos doses subcutaneas repetidas em voluntarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUCu e Cimax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o que esta de acordo com a
acumulacdo observada apds administragdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a € principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif nao foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteracdes
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. N&o existe informagao disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sodio

Acido acético para ajuste do pH

Hidroxido de sodio para ajuste do pH

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

18 meses.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. N&o congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para 0 uso em ambulatério, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
ndo superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Uma seringa de vidro tipo 1 de 1 ml, com uma agulha de aco inoxidavel, contém 0,5 ml de solucéo.

Rebif 22 microgramas esta disponivel em embalagens de 1, 3, 12 ou 36 seringas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A solucdo injetavel em seringas pré-cheias esté pronta a ser usada. Pode também ser administrada com
um auto-injetor apropriado.

Para administracdo Unica. Utilizar apenas solucgdo limpida a opalescente sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioracéo.
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/98/063/001
EU/1/98/063/002

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 04 de maio de 1998
Data da altima renovagdo: 04 de maio de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 44 microgramas solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 44 microgramas (12 MUI*) de interferdo beta-la**.

* MilhGes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdo NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzido em células de ovério de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose de 0,5 ml.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia.
Solugdo limpida a opalescente, com um pH de 3,5 a 4,5 e osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Rebif esta indicado no tratamento de

. doentes com um Unico acontecimento desmielinizante com um processo inflamatério ativo, se
tiverem sido excluidos diagnosticos alternativos e se tiver sido determinado que estdo em alto
risco de desenvolverem uma esclerose multipla clinicamente definida (ver secgdo 5.1).

o doentes com esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi caracterizada por dois
ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver secgdo 5.1).

Nao esta confirmada a eficacia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver sec¢édo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenca.
Rebif encontra-se disponivel em trés dosagens: 8,8 microgramas, 22 microgramas e 44 microgramas.
Para os doentes que iniciam o tratamento com Rebif, Rebif 8,8 microgramas e Rebif 22 microgramas

estdo disponiveis numa embalagem que corresponde as necessidades do doente para o primeiro més de
tratamento.

Posologia

Quando se inicia o tratamento com Rebif, a fim de permitir o desenvolvimento de taquifilaxia,
reduzindo assim as reacOes adversas, recomenda-se que os doentes iniciem o tratamento com uma
dose de 8,8 microgramas por via subcutanea e que a dose seja aumentada ao longo de um periodo de
4 semanas até se atingir a dose pretendida, de acordo com o esquema seguinte:
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Titulacdo Titulacdo da dose de Rebif
recomendada 44 microgramas
(% da dose final) trés vezes por semana (3x/s)
Semanas 1-2 20% 8,8 microgramas 3x/s
Semanas 3-4 50% 22 microgramas 3x/s
Semanas 5+ 100% 44 microgramas 3x/s

Primeiro acontecimento desmielinizante
A posologia para doentes que tiveram o seu primeiro acontecimento desmielinizante é de
44 microgramas de Rebif administrados trés vezes por semana por inje¢do subcutanea.

Esclerose multipla recidivante

A posologia recomendada de Rebif é de 44 microgramas, trés vezes por semana, por injecao
subcuténea. Nos doentes que ndo podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a administracdo de
uma dose mais baixa de 22 microgramas trés vezes por semana, por inje¢éo subcutanea, de acordo
com o critério do médico especialista.

Populacéo pediéatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de seguranga com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criangas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranga e eficacia de Rebif em criancas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etério.

Modo de administracdo

Rebif é administrado por injecdo subcutanea. Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada inje¢éo,
é recomendada a toma de um analgésico antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a
administracdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram
demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a
avaliacdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do
tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico
assistente numa base individual.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢do 6.1.

o Depresséo grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reac6es adversas mais frequentes associadas com a
administracéo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados & sindrome gripal (ver
seccao 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuacdo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como plrpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestacdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertensdo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confuséo,
paresia) e fungdo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicéo
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetéaria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcao renal. Caso a MAT seja
diagnosticada, € necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucgdo a doentes com historia anterior ou atual de perturbacdes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacao suicida com maior frequéncia na populacdo com esclerose multipla e em
associagdo com o uso de interferdes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideagdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver secgdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estdo
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo esta adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situacado clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1a. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.

Necrose no local de injecao

Foi notificada necrose no local da injegdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccdo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administragéo.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reacdes no local da injecao.
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Se o0 doente apresentar no local da injecdo qualquer lesdo cutinea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecdo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as inje¢des com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maltiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizacdo. Os doentes com lesGes
Unicas podem continuar o tratamento, desde gque a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncdo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacdo assintomatica das transaminases hepéticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepéticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, 0s niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducéo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaugdo em doentes com uma historia de doenca hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepética ativa, ingestdo excessiva de alcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distrbios hepaticos.

Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepatica grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccdo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomética que ocorre raramente. N&o foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais € urindrias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenga com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferéo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer ap6s varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizag&o periodica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcao renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacédo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteragdes anémalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizagéo de
interferdes. A incidéncia global destas alteracdes é ligeiramente superior com Rebif 44 microgramas
relativamente ao Rebif 22 microgramas. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente
requeridos para a monitorizagdo de doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizagdo das
enzimas hepaticas, a contagem sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéaria a intervalos
regulares (1, 3 e 6 meses) apos o inicio da terapéutica com Rebif e depois periodicamente na auséncia
de sintomas clinicos. Este controlo devera ser mais frequente quando se inicia o tratamento com Rebif
44 microgramas.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteraces
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcéo tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses ap6s o inicio da terapéutica. Se os testes estiverem
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normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcdo tiroideia (ver seccdo 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepética grave e mielossupressao grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitorizacdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepética graves e a doentes com mielossupresséo grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, apos 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 44 microgramas, aproximadamente 13-14% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos maostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1la (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducdo da eficécia nas variaveis clinicas e de RMN
(Ressonancia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatério ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, 0 médico devera reavaliar a relacdo beneficio/risco para
decidir quanto a continuagdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos sericos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacao da antigenicidade de produtos diferentes.

QOutras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e seguranca sao escassos em doentes com esclerose
multipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes
Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Alcool benzilico

Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratorios.
Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com
precaucao em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabélica.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

Né&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferdes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo

com medicamentos gque tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuragdo depende amplamente
do sistema do citocromo hepatico P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.
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A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotropica (ACTH) néo foi
estudada de forma sistematica. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializacao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecao ao interferdo beta ou tal exposicao durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracéo da exposicao durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizacdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre é muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver sec¢do 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Poderé considerar-se a utilizagdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacdo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiologicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno sao negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recéem-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apés o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar rea¢des no local da
injecdo, predominantemente inflamag&o ligeira ou eritema. Elevagfes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcéo hepética e diminuigdo na contagem leucocitéaria também séo frequentes.

A maioria das reacOes adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e

reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.
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Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificacBes pos-comercializacdo (um asterisco [*] indica reacBes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As definicBes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida

(ndo pode ser calculada a

partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes:
Raros:

Doencas endécrinas
Pouco frequentes:

Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia
Microangiopatia trombotica incluindo parpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccdo 4.4), pancitopenia*

Disfuncéo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitario

Raros:

Afecbes hepatobiliares
Muito frequentes:
Frequentes:

Pouco frequentes:
Raros:

Reacdes anafilaticas*

Elevagéo assintomatica das transaminases

ElevagOes graves das transaminases

Hepatite com ou sem ictericia*

Insuficiéncia hepatica* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Frequentes:
Raros:

Depressao, insonia
Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes:
Pouco frequentes:
Frequéncia
desconhecida:

AfecBes oculares
Pouco frequentes:

Vasculopatias
Pouco frequentes:

Cefaleia
Convulsoes*

Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacdes de esclerose multipla*

Alterac@es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Acontecimentos tromboembodlicos*

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes:
Frequéncia
desconhecida:

Dispneia*

Hipertenséo arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com
interferdo, consultar abaixo em Hipertenséo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais

Frequentes:

Diarreia, vomitos, nauseas
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Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupcéo cutanea, erupcao cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)*, eritema multiforme*, reacBes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: Lapus eritematoso induzido por farmacos*

Doengas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver sec¢do 4.4)

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao

Muito frequentes: Inflamagéo no local da injecgdo, reagdo no local da injegdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecéo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da inje¢éo, massa no local da injecéo, abcesso no local da
injecdo, infecdes no local da injecdo™, aumento da sudacao™

Raros: Celulite no local da injecdo™

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecdo)

Populacdo pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de seguranca sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interferdes tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacao de autoanticorpos.

Hipertensdo arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
Varios anos apds o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observacéo e tratamento de
suporte apropriado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, codigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
enddgeno. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracéo, alteracGes farmacodinamicas pronunciadas estéo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentracdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Apos administracéo repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas biolégicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta biologica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentra¢cbes maximas apds uma inje¢do subcutanea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5’-OAS, de 12 horas para a MX1 e de
24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores ap0s a primeira e a sexta administracao.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigagéao.

Acontecimento clinico (inico sugestivo de esclerose multipla

Um ensaio clinico controlado com Rebif com a duracdo de 2 anos foi realizado em doentes com um
Unico acontecimento clinico sugestivo de desmielinizagdo causada por esclerose maltipla. Os doentes
incluidos no ensaio tinham pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagiologia por
ressonancia magnética ponderada em T2, com um tamanho de pelo menos 3 mm, em que pelo menos
uma € ovoide, periventricular ou infratentorial. Qualquer outra doenca diferente da esclerose multipla
que pudesse explicar melhor os sinais e sintomas do doente tinha de ser excluida.

Os doentes foram aleatorizados em dupla ocultacdo para Rebif 44 microgramas administrado trés
vezes por semana, para Rebif 44 microgramas administrado uma vez por semana ou para placebo. Se
ocorresse um segundo acontecimento clinico desmielinizante confirmando a esclerose maltipla
definida, os doentes mudavam para a posologia recomendada de Rebif 44 microgramas administrado
trés vezes por semana numa concec¢do aberta, mantendo-se simultaneamente a ocultagéo relativamente
a aleatorizacg&o inicial.
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Os resultados da eficacia de Rebif 44 microgramas administrado trés vezes por semana
comparativamente com placebo obtidos neste estudo sdo 0s seguintes:

Parametros Tratamento Comparacéo de tratamentos
estatisticos Rebif 44 pg 3x/s versus placebo
Placebo Rebif 44 Reducéo Razao de risco Log-rank
(n=171) ng 3x/s do risco pelo modelo valor p
(n=171) proporcional de
Cox (I1C 95%)
Conversao de McDonald (2005)
NUmero de 144 106
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Meier
Conversdo para EMCD
NUmero de 60 33
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Meier
LesGes ativas Unicas combinadas médias por individuo por exame durante o periodo com dupla
ocultacdo
Médias dos minimos
quadrados (EP) 2,59 (0,30) | 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* <0,001

3x/s: trés vezes por semana, IC: intervalo de confianga
* Razdo da média dos minimos quadrados [IC 95%]

Por enquanto, ndo existe uma definicdo bem estabelecida de doente em alto risco, embora a
abordagem mais conservadora seja a de aceitar pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 na RMN
inicial e pelo menos uma nova lesdo em T2 ou uma nova leséo intensificada com Gd numa RMN de
seguimento efetuada pelo menos 1 més ap6s a RMN inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento s6
deve ser considerado em doentes classificados de alto risco.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficcia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose maltipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcutanea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 44 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacao de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporg¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada apos trés meses, sofreu uma reducdo de 39% (placebo)
para 27% (Rebif 44 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducdo da taxa média de exacerbacdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparagdo com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populacédo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a inclusdo no
estudo e os que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a proporc¢do de progresséo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducao de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif
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44 microgramas). Os resultados obtidos a posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaucéo.

Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose multipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs a administracdo intravenosa em voluntarios sdos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposi¢édo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injecdes subcutaneas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragBes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apos doses subcutaneas repetidas em voluntéarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUC:, € Cmax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o0 que esta de acordo com a
acumulacao observada apés administracdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a é principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif ndo foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteraces
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. Nao existe informacéo disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sddio

Acido acético para ajuste do pH
Hidroxido de sddio para ajuste do pH
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
18 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para 0 uso em ambulatorio, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
ndo superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Uma seringa de vidro tipo 1 de 1 ml, com uma agulha de aco inoxidavel, contém 0,5 ml de solucao.

Rebif 44 microgramas esta disponivel em embalagens de 1, 3, 12 ou 36 seringas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

A solucdo injetavel em seringas pré-cheias esta pronta a ser usada. Pode também ser administrada com
um auto-injetor apropriado.

Para administracdo Unica. Utilizar apenas solucgdo limpida a opalescente sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioracéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/98/063/004
EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006
EU/1/98/063/021

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04 de maio de 1998
Data da tltima renovacdo: 04 de maio de 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 8,8 microgramas solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Rebif 22 microgramas solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia (0,2 ml) contém 8,8 microgramas (2,4 MUI*) de interferdo beta-la**

* MilhGes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdao NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzida em células de ovario de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante

Excipiente com efeito conhecido: contém 1,0 mg de &lcool benzilico por dose de 0,2 ml.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 22 microgramas (6 MUI*) de interferdo beta-la**.

* Milhdes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual € calibrado contra o padrdo NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzida em células de ovario de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de &lcool benzilico por dose de 0,2 ml.
Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel em seringa pré-cheia.
Solugéo limpida a opalescente, com um pH de 3,5 a 4,5 e osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Rebif estd indicado no tratamento de

o doentes com um Unico acontecimento desmielinizante com um processo inflamatério ativo, se
tiverem sido excluidos diagnosticos alternativos e se tiver sido determinado que estdo em alto
risco de desenvolverem uma esclerose multipla clinicamente definida (ver sec¢do 5.1).

o doentes com esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi caracterizada por dois
ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver sec¢do 5.1).

Néo esta confirmada a eficacia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver seccédo 5.1).
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4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenca.

Posologia

A embalagem de iniciacdo de tratamento de Rebif corresponde as necessidades do doente no primeiro
més de tratamento. Quando se inicia o tratamento com Rebif, a fim de permitir o desenvolvimento de
taquifilaxia, reduzindo assim as reacGes adversas, recomenda-se que os doentes iniciem o tratamento
com uma dose de 8,8 microgramas por via subcutanea e que a dose seja aumentada ao longo de um
periodo de 4 semanas até se atingir a dose pretendida, de acordo com o esquema seguinte:

Titulacdo Titulacdo da dose de Rebif
recomendada 44 microgramas
(% da dose final) trés vezes por semana (3x/s)
Semanas 1-2 20% 8,8 microgramas 3x/s
Semanas 3-4 50% 22 microgramas 3x/s
Semanas 5+ 100% 44 microgramas 3x/s

Populacéo pediéatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de seguranga com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criancas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranca e eficacia de Rebif em criancas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etario.

Modo de administracdo

Rebif é administrado por inje¢do subcutanea. Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada injecéo,
é recomendada a toma de um analgésico antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a
administracdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram
demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a
avaliagdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do
tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico
assistente numa base individual.

4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢éo 6.1.

o Depressédo grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reac6es adversas mais frequentes associadas com a
administracéo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
seccao 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuacdo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como plrpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestacdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertensdo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confuséo,
paresia) e fungdo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicéo
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetéria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcéo renal. Caso a MAT seja
diagnosticada, € necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucdo a doentes com historia anterior ou atual de perturbacoes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacao suicida com maior frequéncia na populacdo com esclerose multipla e em
associagdo com o uso de interferdes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideacdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver secgdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estéo
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo esta adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situacado clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1a. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.

Necrose no local de injecao

Foi notificada necrose no local da injecdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccéo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administragéo.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reacdes no local da injecao.
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Se o0 doente apresentar no local da injecdo qualquer lesdo cutanea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecdo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as inje¢des com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maltiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizacdo. Os doentes com lesGes
Unicas podem continuar o tratamento, desde gue a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncdo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevagdo assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepéticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, 0s niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducéo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaugdo em doentes com uma historia de doenga hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepatica ativa, ingestao excessiva de alcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distrbios hepaticos.

Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepatica grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccdo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomética que ocorre raramente. N&o foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais € urindrias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferéo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer ap0s varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizag&o periddica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacédo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteragdes anémalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizagdo de
interferdes. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente requeridos para a monitorizacao de
doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizagcdo das enzimas hepéticas, a contagem
sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéria a intervalos regulares (1, 3 e 6 meses) apos o
inicio da terapéutica com Rebif e depois, periodicamente, na auséncia de sintomas clinicos.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteracées
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizagdo de testes da funcg&o tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses ap0s o inicio da terapéutica. Se 0s testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcdo tiroideia (ver seccao 4.8).
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Insuficiéncia renal ou hepatica grave e mielossupressao grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitorizagdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepética graves e a doentes com mielossupresséo grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, apos 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 22 microgramas, aproximadamente 24% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1la (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducdo da eficécia nas varidveis clinicas e de RMN
(Ressonancia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatério ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, 0 médico deveréa reavaliar a relagdo beneficio/risco para
decidir quanto a continuagdo do tratamento com Rebif.

O uso de vérios testes para detetar anticorpos sericos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacao da antigenicidade de produtos diferentes.

QOutras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e seguranca sao escassos em doentes com esclerose
maultipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda ndo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes
Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Alcool benzilico

Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratérios.
Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com
precaucdo em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabdlica.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

Né&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferdes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos que tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuracéo depende amplamente
do sistema do citocromo hepatico P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi

estudada de forma sistemética. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializacao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecdo ao interferdo beta ou tal exposicao durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracéo da exposicao durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez gque os dados foram
recolhidos quando a utilizacdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre é muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver sec¢do 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Poderé considerar-se a utilizagdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacéo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiologicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno sdo negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentag&o.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apés o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar reacfes no local da
injecdo, predominantemente inflamagé&o ligeira ou eritema. Elevagfes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcdo hepética e diminuicdo na contagem leucocitaria também sao frequentes.

A maioria das rea¢des adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e

reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.
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Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificagcdes pds-comercializacdo (um asterisco [*] indica reacOes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As definicdes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo pdrpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccéo 4.4), pancitopenia*

Doencas endécrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacdes anafilaticas*

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: ElevagOes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepatica* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbac6es do foro psiquidtrico
Frequentes: Depressao, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes™

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacgdes de esclerose maltipla*

Afecdes oculares
Pouco frequentes: Alterac@es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembolicos*

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
desconhecida: Hipertensdo arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com

interferdo, consultar abaixo em Hipertenséo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas
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Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupcéo cutanea, erupcao cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)*, eritema multiforme*, reacBes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: Lapus eritematoso induzido por farmacos*

Doengas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver secgdo 4.4)

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao

Muito frequentes: Inflamagéo no local da injecgdo, reagdo no local da injegdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecéo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da inje¢éo, massa no local da injecdo, abcesso no local da
injecdo, infecdes no local da injecdo™, aumento da sudacao™

Raros: Celulite no local da injecdo™

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecdo)

Populacdo pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de seguranca sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interferdes tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacao de autoanticorpos.

Hipertensdo arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
Varios anos apds o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observacéo e tratamento de
suporte apropriado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, codigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
enddgeno. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracéo, alteracGes farmacodinamicas pronunciadas estéo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentracdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Apos administracéo repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas biolégicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta biologica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentra¢cbes maximas apds uma inje¢do subcutanea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5’-OAS, de 12 horas para a MX1 e de
24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores ap0s a primeira e a sexta administracao.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigagéao.

Acontecimento clinico (inico sugestivo de esclerose multipla

Um ensaio clinico controlado com Rebif com a duracdo de 2 anos foi realizado em doentes com um
Unico acontecimento clinico sugestivo de desmielinizagdo causada por esclerose maltipla. Os doentes
incluidos no ensaio tinham pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagiologia por
ressonancia magnética ponderada em T2, com um tamanho de pelo menos 3 mm, em que pelo menos
uma € ovoide, periventricular ou infratentorial. Qualquer outra doenca diferente da esclerose maltipla
que pudesse explicar melhor os sinais e sintomas do doente tinha de ser excluida.

Os doentes foram aleatorizados em dupla ocultacdo para Rebif 44 microgramas administrado trés
vezes por semana, para Rebif 44 microgramas administrado uma vez por semana ou para placebo. Se
ocorresse um segundo acontecimento clinico desmielinizante confirmando a esclerose maltipla
definida, os doentes mudavam para a posologia recomendada de Rebif 44 microgramas administrado
trés vezes por semana numa concecdo aberta, mantendo-se simultaneamente a ocultagéo relativamente
a aleatorizacg&o inicial.
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Os resultados da eficacia de Rebif 44 microgramas administrado trés vezes por semana
comparativamente com placebo obtidos neste estudo sdo 0s seguintes:

Parametros Tratamento Comparacéo de tratamentos
estatisticos Rebif 44 pg 3x/s versus placebo
Placebo Rebif 44 Reducéo Razao de risco Log-rank
(n=171) ng 3x/s do risco pelo modelo valor p
(n=171) proporcional de
Cox (I1C 95%)
Conversao de McDonald (2005)
NUmero de 144 106
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Meier
Conversdo para EMCD
NUmero de 60 33
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Meier
LesGes ativas Unicas combinadas médias por individuo por exame durante o periodo com dupla
ocultacdo
Médias dos minimos
quadrados (EP) 2,59 (0,30) | 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* <0,001

3x/s: trés vezes por semana, IC: intervalo de confianga
* Razdo da média dos minimos quadrados [IC 95%]

Por enquanto, ndo existe uma defini¢cdo bem estabelecida de doente em alto risco, embora a
abordagem mais conservadora seja a de aceitar pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 na RMN
inicial e pelo menos uma nova lesdo em T2 ou uma nova leséo intensificada com Gd numa RMN de
seguimento efetuada pelo menos 1 més ap6s a RMN inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento s6
deve ser considerado em doentes classificados de alto risco.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficcia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose maltipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcuténea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 22 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacéo de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporg¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada ap6s trés meses, sofreu uma reducao de 39% (placebo)
para 30% (Rebif 22 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducéo da taxa média de exacerbacdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparagdo com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 microgramas durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose multipla secundéria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populacédo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a incluséo no
estudo e 0s que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a proporc¢do de progresséo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducdo de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif
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44 microgramas). Os resultados obtidos a posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaucéo.

Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose multipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs a administracdo intravenosa em voluntarios sdos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposi¢édo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injecdes subcutaneas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragBes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apos doses subcutaneas repetidas em voluntéarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUC:, € Cmax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o0 que esta de acordo com a
acumulacao observada apés administracdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a é principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif ndo foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteraces
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. Nao existe informacéo disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sddio

Acido acético para ajuste do pH
Hidroxido de sddio para ajuste do pH
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
18 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para 0 uso em ambulatorio, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
ndo superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Para os doentes que comegam o tratamento com Rebif, Rebif 8,8 microgramas e Rebif

22 microgramas estdo disponiveis numa embalagem de iniciagéo do tratamento. A embalagem contém
6 doses individuais de 0,2 ml de Rebif 8,8 microgramas solucao injetavel em seringas de vidro tipo 1
de 1 ml, com uma agulha de aco inoxidavel e 6 doses individuais de 0,5 ml de Rebif 22 microgramas
solucdo injetavel em seringas de vidro tipo 1 de 1 ml, com uma agulha de ago inoxidavel.

Esta embalagem corresponde as necessidades individuais do doente durante o primeiro més de
tratamento.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

A solucdo injetavel em seringas pré-cheias esta pronta a ser usada. Pode também ser administrada com
um auto-injetor apropriado.

Para administracdo Unica. Utilizar apenas solucgdo limpida a opalescente sem particulas e sem sinais
visiveis de deteriorag&o.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/007

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de maio de 1998
Data da Gltima renovacdo: 04 de maio de 2008

37



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 22 microgramas/0,5 ml solugdo injetavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada cartucho pré-cheio contém 66 microgramas (18 MUI*) de interferdo beta-1a** em 1,5 ml de
solucdo, correspondente a 44 microgramas/ml.

* MilhGes de Unidades Internacionais, medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdao NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzido em células de ovério de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de &lcool benzilico por dose de 0,5 ml.
Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em cartucho.
Solugdo limpida a opalescente, com um pH de 3,7 a 4,1 e uma osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Rebif esta indicado no tratamento da esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi
caracterizada por dois ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver secc¢éo 5.1).

N4o esta confirmada a eficacia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenga.

Posologia

A posologia recomendada de Rebif é de 44 microgramas, trés vezes por semana, por injecao
subcuténea. Nos doentes que ndo podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a administracdo de
uma dose mais baixa de 22 microgramas, trés vezes por semana, por inje¢do subcutanea, de acordo
com o critério do médico especialista.

Quando se inicia o tratamento com Rebif, a dose deve ser escalada gradualmente a fim de permitir o
desenvolvimento de taquifilaxia, reduzindo assim as reacGes adversas. A embalagem de iniciacdo de
tratamento de Rebif corresponde as necessidades do doente no primeiro més de tratamento.

Populacéo pediéatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de seguranga com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criancas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
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(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranca e eficacia de Rebif em criancas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etario.

Modo de administracdo

Rebif solugdo para injecdo subcutanea hum cartucho é para uso multidose com o dispositivo para
injecdo electronico RebiSmart ap6s formagdo adequada do doente e/ou prestador de cuidados.

Para a administracdo, devem ser seguidas as instrucoes fornecidas no folheto informativo e no
respetivo manual de instrucées (Instrugdes de Utilizagdo) fornecidos com RebiSmart.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada injecdo, é recomendada a toma de um analgésico
antipirético para diminuir os sintomas gripais associados & administragdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram
demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a
avaliacdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do
tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico
assistente numa base individual.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipiente
mencionados na secg¢do 6.1.

o Depressao grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver secgdes 4.4 e 4.8).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reacfes adversas mais frequentes associadas com a
administracdo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
secGdo 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuagdo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como parpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestac@es clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertenséo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confuséo,
paresia) e fungdo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicéo
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetaria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcédo renal. Caso a MAT seja
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diagnosticada, é necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucdo a doentes com histéria anterior ou atual de perturbacdes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacao suicida com maior frequéncia na populacdo com esclerose mdltipla e em
associacdo com o uso de interfer@es. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideagdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver seccdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estéo
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo esta adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver seccOes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situagéo clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1la. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.

Necrose no local de injecdo

Foi notificada necrose no local da injegdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccéo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administragéo.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reagdes no local da injecéo.

Se o doente apresentar no local da injecdo qualquer lesdo cutanea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecdo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as injecdes com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maltiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizagdo. Os doentes com lesfes
Unicas podem continuar o tratamento, desde que a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncdo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacdo assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepéticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducéo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaugdo em doentes com uma histéria de doenga hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepética ativa, ingestéo excessiva de alcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distarbios hepaticos.
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Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepética grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccdo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncédo
hepatica sintomética que ocorre raramente. N&o foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais € urindrias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrotica com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenga com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferéo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer ap0s varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizacao periddica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacéo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteracdes anémalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizagdo de
interferdes. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente requeridos para a monitorizacao de
doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizagdo das enzimas hepéticas, a contagem
sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéria a intervalos regulares (1, 3 e 6 meses) ap6s 0
inicio da terapéutica com Rebif e depois, periodicamente, na auséncia de sintomas clinicos.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteracées
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcg&o tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses apds o inicio da terapéutica. Se os testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcéo tiroideia (ver secgao 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepatica grave e mielossupressdo grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitoriza¢do quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepética graves e a doentes com mielossupresséo grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, ap6s 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 22 microgramas, aproximadamente 24% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1a (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducao da eficacia nas variaveis clinicas e de RMN
(Ressonancia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatorio ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, 0 médico deveré reavaliar a relacdo beneficio/risco para
decidir quanto a continuagdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos séricos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacéo da antigenicidade de produtos diferentes.
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QOutras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e seguranca sao escassos em doentes com esclerose
mdaltipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes

Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Alcool benzilico
Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratérios.

Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com
precaucdo em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabdlica.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos gque tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuracéo depende amplamente
do sistema do citocromo hepético P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi
estudada de forma sistematica. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializacao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecdo ao interferdo beta ou tal exposicdo durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracdo da exposi¢do durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizacdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver sec¢do 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Podera considerar-se a utilizacdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.
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Amamentacdo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiologicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno séo negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apds o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar rea¢fes no local da
injecdo, predominantemente inflamagé&o ligeira ou eritema. Elevagfes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcéo hepatica e diminuicdo na contagem leucocitéaria também sao frequentes.

A maioria das rea¢des adversas observadas com o interferdo beta-1a € habitualmente ligeira e
reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.

Lista de reacOes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificagcdes pos-comercializagdo (um asterisco [*] indica reacdes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As definigcdes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo parpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagcdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccdo 4.4), pancitopenia*

Doencas enddcrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacdes anafilaticas*
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Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: Elevagdes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepética* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Frequentes: Depresséo, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes™

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacdes de esclerose multipla*

Afecbes oculares
Pouco frequentes: Alterac0es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembdlicos*

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
desconhecida: Hipertensdo arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com

interferdo, consultar abaixo em Hipertensdo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupgéo cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)*, eritema multiforme*, reacGes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: Lapus eritematoso induzido por farmacos™

Doencas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver sec¢do 4.4)

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo

Muito frequentes: Inflamacéo no local da injecéo, reacdo no local da injecdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecdo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da injecdo, massa no local da injecdo, abcesso no local da
injecdo, infecBes no local da injecdo*, aumento da sudacio™

Raros: Celulite no local da injecdo*

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecao)
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Populacao pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de seguranca sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interferdes tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacéo de autoanticorpos.

Hipertensao arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
varios anos apos o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observagéo e tratamento de
suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, codigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas endgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
endogeno. E produzido em células de mamifero (ovério de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracdo, alteragfes farmacodindmicas pronunciadas estao
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentragdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Ap6s administracdo repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas bioldgicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta bioldgica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentra¢cbes maximas apds uma inje¢do subcuténea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5’-OAS, de 12 horas para a MX1 e de
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24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores ap0s a primeira e a sexta administracdo.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigacéo.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficicia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose multipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcuténea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 22 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacdo de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporc¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada apos trés meses, sofreu uma reducdo de 39% (placebo)
para 30% (Rebif 22 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducdo da taxa média de exacerbacdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparagdo com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 microgramas durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundéaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose maltipla secundéria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populagdo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a inclusdo no
estudo e 0s que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a propor¢éo de progressdo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducdo de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif

44 microgramas). Os resultados obtidos a posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaucdo.

Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose maltipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s a administracdo intravenosa em voluntérios saos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposigéo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injecdes subcuténeas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragdes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apos doses subcutaneas repetidas em voluntarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUCu e Cmax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o que esta de acordo com a
acumulacdo observada apds administragdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a € principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif nao foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteracdes
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. N&o existe informagao disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sodio

Acido acético para ajuste do pH

Hidroxido de sodio para ajuste do pH

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

18 meses.
Apos a primeira injegdo utilizar num prazo de 28 dias.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Néao congelar. Conservar o cartucho na embalagem de origem para proteger da luz.

O dispositivo (RebiSmart) contendo um cartucho pré-cheio de Rebif, deve ser conservado na
embalagem de conservacdo do dispositivo, no frigorifico (2°C — 8°C).

Para 0 uso em ambulatério, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
n&o superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartuchos (vidro tipo 1) com uma rolha com émbolo (borracha) e uma céapsula de fecho perfuravel
(aluminio e borracha de halobutilo), que contém 1,5 ml de solucéo injetavel.

Embalagens de 4 ou 12 cartuchos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A solugdo injetavel em cartucho pré-cheio esta pronta a ser usada com o dispositivo para injecdo
electrénico RebiSmart. Para a conservagéo do dispositivo com o cartucho, ver secc¢do 6.4.

Para administracdo multidose. Utilizar apenas solucdo limpida a opalescente sem particulas e sem
sinais visiveis de deterioracao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de maio de 1998

Data da Gltima renovacdo: 04 de maio de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 44 microgramas/0,5 ml solugdo injetavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada cartucho pré-cheio contém 132 microgramas (36 MUI*) de interferdo beta-1a** em 1,5 ml de
solucdo, correspondente a 88 microgramas/ml.

* MilhGes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdao NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzido em células de ovério de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de &lcool benzilico por dose de 0,5 ml.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em cartucho.
Solugdo limpida a opalescente, com um pH de 3,7 a 4,1 e uma osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Rebif esta indicado no tratamento de

o doentes com um Unico acontecimento desmielinizante com um processo inflamatorio ativo, se
tiverem sido excluidos diagndsticos alternativos e se tiver sido determinado que estdo em alto
risco de desenvolverem uma esclerose multipla clinicamente definida (ver secgdo 5.1).

o doentes com esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi caracterizada por dois
ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver sec¢do 5.1).

Nao esta confirmada a eficcia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver secgao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenca.
Para os doentes que iniciam o tratamento com Rebif, Rebif 8,8 microgramas e Rebif 22 microgramas

estdo disponiveis numa embalagem que corresponde as necessidades do doente para o primeiro més de
tratamento.

Posologia

Quando se inicia o tratamento com Rebif, a fim de permitir o desenvolvimento de taquifilaxia,
reduzindo assim as reacfes adversas, recomenda-se que os doentes iniciem o tratamento com uma
dose de 8,8 microgramas por via subcutanea e que a dose seja aumentada ao longo de um periodo de
4 semanas até se atingir a dose pretendida, de acordo com o esquema seguinte:
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Titulacdo Titulacdo da dose de Rebif
recomendada 44 microgramas
(% da dose final) trés vezes por semana (3x/s)
Semanas 1-2 20% 8,8 microgramas 3x/s
Semanas 3-4 50% 22 microgramas 3x/s
Semanas 5+ 100% 44 microgramas 3x/s

Primeiro acontecimento desmielinizante
A posologia para doentes que tiveram o seu primeiro acontecimento desmielinizante é de
44 microgramas de Rebif administrados trés vezes por semana por inje¢do subcutanea.

Esclerose multipla recidivante

A posologia recomendada de Rebif é de 44 microgramas, trés vezes por semana, por injecao
subcuténea. Nos doentes que ndo podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a administracdo de
uma dose mais baixa de 22 microgramas trés vezes por semana, por inje¢éo subcutanea, de acordo
com o critério do médico especialista.

Populacéo pediéatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de seguranga com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criangas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranga e eficacia de Rebif em criancas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etério.

Modo de administracdo

Rebif solugdo para injecdo subcutanea num cartucho é para uso multidose com o dispositivo para
injecdo electronico RebiSmart ap6s formagdo adequada do doente e/ou prestador de cuidados.

Para a administracdo, devem ser seguidas as instruc6es fornecidas no folheto informativo e no
respetivo manual de instrucGes (Instrugdes de Utilizagdo) fornecidos com RebiSmart.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada injecdo, é recomendada a toma de um analgésico
antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a administracdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram
demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a
avaliagdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do
tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico
assistente numa base individual.

4.3 Contraindicagdes
o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipiente

mencionados na secg¢éo 6.1.
o Depressédo grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver seccles 4.4 e 4.8).
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reac6es adversas mais frequentes associadas com a
administracdo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
seccao 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuagéo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como plrpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestagdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertensdo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confusao,
paresia) e funcéo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicdo
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetéaria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcdo renal. Caso a MAT seja
diagnosticada, € necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucdo a doentes com historia anterior ou atual de perturbacdes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacdo suicida com maior frequéncia na populagdo com esclerose multipla e em
associagdo com o uso de interferdes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideacdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver secgdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estao
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo estd adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situacao clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1a. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.
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Necrose no local de injecao

Foi notificada necrose no local da injegdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccdo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administrag&o.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reagdes no local da injecéo.

Se 0 doente apresentar no local da injecdo qualquer lesdo cutanea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecéo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as inje¢des com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maultiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizacao. Os doentes com lesdes
Unicas podem continuar o tratamento, desde que a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncdo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacéo assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepaticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducdo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaucdo em doentes com uma historia de doenca hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepética ativa, ingestdo excessiva de &lcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distarbios hepaticos.

Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepética grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccéo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepéatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomatica que ocorre raramente. Nao foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais e urinarias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferdo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer apds varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizacdo periddica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacdo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteracdes andmalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizacao de
interferBes. A incidéncia global destas alterages é ligeiramente superior com Rebif 44 microgramas
relativamente ao Rebif 22 microgramas. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente
requeridos para a monitorizacdo de doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizacéo das
enzimas hepaticas, a contagem sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéria a intervalos
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regulares (1, 3 e 6 meses) apds o inicio da terapéutica com Rebif e depois periodicamente na auséncia
de sintomas clinicos. Este controlo devera ser mais frequente quando se inicia o tratamento com Rebif
44 microgramas.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteracdes
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcao tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses apds o inicio da terapéutica. Se os testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcéo tiroideia (ver secgéo 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepética grave e mielossupressao grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitorizacdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepatica graves e a doentes com mielossupressao grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, ap6s 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 44 microgramas, aproximadamente 13-14% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1a (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducéo da eficacia nas varidveis clinicas e de RMN
(Ressonéncia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatorio ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, o médico devera reavaliar a relacdo beneficio/risco para
decidir quanto a continuagdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos séricos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacao da antigenicidade de produtos diferentes.

Outras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e segurancga sao escassos em doentes com esclerose
multipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes
Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

Alcool benzilico

Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratérios.
Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com

precaucao em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabdlica.
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4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo
N&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferGes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos que tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuracdo depende amplamente
do sistema do citocromo hepético P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi
estudada de forma sistemética. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializagao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecao ao interferdo beta ou tal exposicao durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracéo da exposi¢do durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizagdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver seccdo 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Poderéa considerar-se a utilizacdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacdo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiol6gicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno sao negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
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a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apds o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar rea¢fes no local da
injecdo, predominantemente inflamacéo ligeira ou eritema. Elevagdes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcdo hepatica e diminuicdo na contagem leucocitaria também sao frequentes.

A maioria das reacOes adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e
reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.

Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificagcdes pds-comercializacdo (um asterisco [*] indica reacOes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As definicBes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo pdrpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccéo 4.4), pancitopenia*

Doencas endécrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacdes anafilaticas*

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: ElevagOes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepatica* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbacoes do foro psiquidtrico
Frequentes: Depressao, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes*

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacgdes de esclerose maltipla*

Afecdes oculares
Pouco frequentes: Alterac@es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembdlicos*
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
desconhecida: Hipertensdo arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com

interferdo, consultar abaixo em Hipertensdo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupcdo cutanea, erupcao cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)™, eritema multiforme*, reacdes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: LUpus eritematoso induzido por farmacos*

Doencas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver secgéo 4.4)

Perturbac6es gerais e alteracfes no local de administracéo

Muito frequentes: Inflamagéo no local da injecgdo, reagdo no local da injegdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecéo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da injecdo, massa no local da injecéo, abcesso no local da
injecdo, infe¢des no local da injecdo*, aumento da sudacéo™

Raros: Celulite no local da injecéo*

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecao)

Populacdo pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de segurancga sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, € similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interfer6es tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacéo de autoanticorpos.

Hipertensao arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
varios anos apdés o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observacao e tratamento de
suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, cddigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
enddgeno. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracéo, alteracGes farmacodinamicas pronunciadas estdo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentragdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Apos administracéo repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas biol6gicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta biologica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentragcbes maximas apds uma inje¢do subcutanea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5°-OAS, de 12 horas paraa MX1 e de
24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores apds a primeira e a sexta administracao.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigagéao.

Acontecimento clinico (inico sugestivo de esclerose multipla

Um ensaio clinico controlado com Rebif com a duracdo de 2 anos foi realizado em doentes com um
Unico acontecimento clinico sugestivo de desmielinizagdo causada por esclerose maltipla. Os doentes
incluidos no ensaio tinham pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagiologia por
ressonancia magnética ponderada em T2, com um tamanho de pelo menos 3 mm, em que pelo menos
uma é ovoide, periventricular ou infratentorial. Qualquer outra doenca diferente da esclerose maltipla
que pudesse explicar melhor os sinais e sintomas do doente tinha de ser excluida.

Os doentes foram aleatorizados em dupla ocultacdo para Rebif 44 microgramas administrado trés
vezes por semana, para Rebif 44 microgramas administrado uma vez por semana ou para placebo. Se
ocorresse um segundo acontecimento clinico desmielinizante confirmando a esclerose maltipla
definida, os doentes mudavam para a posologia recomendada de Rebif 44 microgramas administrado
trés vezes por semana numa concegdo aberta, mantendo-se simultaneamente a ocultagéo relativamente
a aleatorizacg&o inicial.

Os resultados da eficécia de Rebif 44 microgramas administrado trés vezes por semana
comparativamente com o placebo obtidos neste estudo sdo 0s seguintes:
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Parametros Tratamento Comparacéo de tratamentos
estatisticos Rebif 44 ng 3x/s versus placebo
Placebo Rebif 44 Reducéo Razao de risco Log-rank
(n=171) ng 3x/s do risco pelo modelo valor p
(n=171) proporcional de
Cox (IC 95%)
Conversao de McDonald (2005)
NUmero de 144 106
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Meier
Conversdo para EMCD
NUmero de 60 33
acontecimentos 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Estimativa de Kaplan- 37,5% 20,6%
Meier
LesBes ativas unicas combinadas médias por individuo por exame durante o periodo com dupla
ocultacdo
Médias pelos minimos
quadrados (EP) 2,59 (0,30) | 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* <0,001

3x/s: trés vezes por semana, IC: intervalo de confianga
* Razdo da média dos minimos quadrados [IC 95%]

Por enquanto ndo existe uma definicdo bem estabelecida de doente em alto risco, embora a abordagem
mais conservadora seja a de aceitar pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 na RMN inicial e
pelo menos uma nova lesdo em T2 ou uma nova lesao intensificada com Gd numa RMN de
seguimento efetuada pelo menos 1 més ap6s a RMN inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento s6
deve ser considerado em doentes classificados de alto risco.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficicia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose multipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcutanea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 44 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacéao de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporg¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada ap0s trés meses, sofreu uma reducao de 39% (placebo)
para 27% (Rebif 44 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducdo da taxa média de exacerbaces foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparag¢do com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populacédo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a incluséo no
estudo e os que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a propor¢do de progresséo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducao de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif

44 microgramas). Os resultados obtidos & posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaugao.
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Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose maltipla priméaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs a administracdo intravenosa em voluntarios sdos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposi¢édo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injegdes subcutaneas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragcdes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apdbs doses subcutaneas repetidas em voluntarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUC:, € Cmax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o0 que esta de acordo com a
acumulacdo observada apés administracdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a é principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif ndo foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteraces
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. N&o existe informagao disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sddio

Acido acético para ajuste do pH
Hidroxido de sddio para ajuste do pH
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

18 meses.
Apos a primeira injecdo utilizar num prazo de 28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Nao congelar. Conservar o cartucho na embalagem de origem para proteger da luz.

O dispositivo (RebiSmart) contendo um cartucho pré-cheio de Rebif, deve ser conservado na
embalagem de conservacao do dispositivo, no frigorifico (2°C — 8°C).

Para 0 uso em ambulatorio, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
ndo superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartuchos (vidro tipo 1) com uma rolha com émbolo (borracha) e uma cépsula de fecho perfuravel
(aluminio e borracha de halobutilo), que contém 1,5 ml de solucéo injetavel.

Embalagens de 4 ou 12 cartuchos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

A solugdo injetavel em cartucho pré-cheio esta pronta a ser usada com o dispositivo para injecdo
electrénico RebiSmart. Para a conservagéo do dispositivo com o cartucho, ver secgdo 6.4.

Para administracdo multidose. Utilizar apenas solucdo limpida a opalescente sem particulas e sem
sinais visiveis de deterioracéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de maio de 1998
Data da tltima renovagdo: 04 de maio de 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 8,8 microgramas/0,1 ml solucdo injetavel em cartucho
Rebif 22 microgramas/0,25 ml solucéo injetavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada cartucho pré-cheio contém 132 microgramas (36 MUI*) de interferdo beta-1a** em 1,5 ml de
solugdo, correspondente a 88 microgramas/ml.

* Milhdes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual € calibrado contra o padrdo NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzido em células de ovéario de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido: contém 0,5 mg de alcool benzilico por dose de 0,1 ml e 1,25 mg
alcool benzilico por dose de 0,25 ml.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o injetavel em cartucho.
Solugéo limpida a opalescente, com um pH de 3,7 a 4,1 e uma osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Rebif estéd indicado no tratamento de

. doentes com um Unico acontecimento desmielinizante com um processo inflamatério ativo, se
tiverem sido excluidos diagndsticos alternativos e se tiver sido determinado que estdo em alto
risco de desenvolverem uma esclerose multipla clinicamente definida (ver secgdo 5.1).

o doentes com esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi caracterizada por dois
ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver sec¢do 5.1).

N4o esta confirmada a eficacia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver sec¢édo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenga.

Posologia

A embalagem de iniciagdo de tratamento de Rebif corresponde as necessidades do doente no primeiro
més de tratamento. Quando se inicia o tratamento com Rebif, a fim de permitir o desenvolvimento de
taquifilaxia, reduzindo assim as reac¢Oes adversas, recomenda-se que os doentes iniciem o tratamento
com uma dose de 8,8 microgramas por via subcutanea e que a dose seja aumentada ao longo de um
periodo de 4 semanas até se atingir a dose pretendida, de acordo com o esquema seguinte:
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Titulacdo Titulacdo da dose de Rebif
recomendada 44 microgramas
(% da dose final) trés vezes por semana (3x/s)
Semanas 1-2 20% 8,8 microgramas 3x/s
Semanas 3-4 50% 22 microgramas 3x/s
Semanas 5+ 100% 44 microgramas 3x/s

Populacéo pediéatrica

Néo foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de segurangca com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criancgas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranga e eficacia de Rebif em criancas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etério.

Modo de administracéo

Rebif solugdo para injecdo subcutanea num cartucho é para uso multidose com o dispositivo para
injecdo electronico RebiSmart ap6s formagéo adequada do doente e/ou prestador de cuidados.

Para a administracdo, devem ser seguidas as instrugdes fornecidas no folheto informativo e no
respetivo manual de instrucGes (Instrugdes de Utilizagdo) fornecidos com RebiSmart.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada inje¢do, é recomendada a toma de um analgésico
antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a administracdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram
demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a
avaliagdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do
tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico
assistente numa base individual.

4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipiente
mencionados na secg¢éo 6.1.

o Depressédo grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reacfes adversas mais frequentes associadas com a
administracéo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
seccdo 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuacdo do tratamento.
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Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como plrpura trombocitopénica
trombética (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apds o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestacdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertensdo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confusao,
paresia) e funcdo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicao
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetéaria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcédo renal. Caso a MAT seja
diagnosticada, € necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucgdo a doentes com historia anterior ou atual de perturbactes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacdo suicida com maior frequéncia na populacdo com esclerose multipla e em
associagdo com o uso de interferdes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideacdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver secgdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estdo
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo esta adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situacado clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1a. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.

Necrose no local de injecdo

Foi notificada necrose no local da injegdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccdo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administragéo.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reagdes no local da injecéo.

Se o doente apresentar no local da injecéo qualquer leséo cuténea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecdo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as injecdes com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maltiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizacdo. Os doentes com lesGes
Unicas podem continuar o tratamento, desde que a necrose ndo seja muito extensa.
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Disfuncdo hepatica

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacéo assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepaticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, 0s niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducdo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaugdo em doentes com uma historia de doenca hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepética ativa, ingestdo excessiva de alcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distarbios hepaticos.

Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepética grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccdo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomatica que ocorre raramente. Nao foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais € urindrias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferdo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer aps varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizagdo periddica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacédo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteracdes andémalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizagdo de
interferdes. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente requeridos para a monitorizacao de
doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizagdo das enzimas hepéticas, a contagem
sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéria a intervalos regulares (1, 3 e 6 meses) apos 0
inicio da terapéutica com Rebif e depois, periodicamente, na auséncia de sintomas clinicos.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteraces
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcg&o tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses ap0s o inicio da terapéutica. Se 0s testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcéo tiroideia (ver secgdo 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepética grave e mielossupressdo grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitorizagdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepética graves e a doentes com mielossupresséo grave.
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Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, ap6s 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 22 microgramas, aproximadamente 24% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1a (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducdo de anticorpos néo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducéo da eficacia nas variaveis clinicas e de RMN
(Ressonéncia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatorio ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, o médico devera reavaliar a relagdo beneficio/risco para
decidir quanto a continuacdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos séricos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacdo da antigenicidade de produtos diferentes.

Outras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e segurancga sao escassos em doentes com esclerose
multipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e nao deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes
Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

Alcool benzilico

Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratorios.
Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com
precaucao em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual poderd acumular ao longo do tempo e causar acidose metabélica.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferdes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos gque tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuragdo depende amplamente
do sistema do citocromo hepatico P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi

estudada de forma sistematica. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
pos-comercializacdo revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apds
a exposicao pré-concecao ao interferdo beta ou tal exposicao durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracdo da exposicao durante o primeiro trimestre € incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizacdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver sec¢do 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Poderé considerar-se a utilizagdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacéo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiologicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno sao negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apds o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar rea¢des no local da
injecdo, predominantemente inflamacdo ligeira ou eritema. Elevagdes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcéo hepética e diminuigdo na contagem leucocitéria também séo frequentes.

A maioria das reacOes adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e

reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.
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Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificagcdes pds-comercializacdo (um asterisco [*] indica reacOes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As definicBes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo pdrpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccéo 4.4), pancitopenia*

Doencas endécrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitério
Raros: Reacdes anafilaticas*

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: ElevagOes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepatica* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbac6es do foro psiquidtrico
Frequentes: Depressao, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes™

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacgdes de esclerose maltipla*

Afecdes oculares
Pouco frequentes: Alterac@es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembolicos*

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
desconhecida: Hipertensdo arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com

interferdo, consultar abaixo em Hipertenséo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas
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Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupcéo cutanea, erupcao cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)*, eritema multiforme*, reacBes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: Lapus eritematoso induzido por farmacos*

Doengas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver sec¢do 4.4)

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao

Muito frequentes: Inflamagéo no local da injecgdo, reagdo no local da injegdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecéo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da inje¢éo, massa no local da injecéo, abcesso no local da
injecdo, infecdes no local da injecdo™, aumento da sudacao™

Raros: Celulite no local da injecdo™

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecdo)

Populacdo pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de seguranca sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interferdes tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacao de autoanticorpos.

Hipertensdo arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
Varios anos apds o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observacéo e tratamento de
suporte apropriado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, codigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
enddgeno. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracéo, alteracGes farmacodinamicas pronunciadas estéo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentracdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Apos administracéo repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas biol6gicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta biologica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentra¢cbes maximas apds uma inje¢do subcutanea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5’-OAS, de 12 horas para a MX1 e de
24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores ap0s a primeira e a sexta administracao.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigagéao.

Acontecimento clinico (inico sugestivo de esclerose multipla

Um ensaio clinico controlado com Rebif com a duracdo de 2 anos foi realizado em doentes com um
Unico acontecimento clinico sugestivo de desmielinizagdo causada por esclerose maltipla. Os doentes
incluidos no ensaio tinham pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagiologia por
ressonancia magnética ponderada em T2, com um tamanho de pelo menos 3 mm, em que pelo menos
uma € ovoide, periventricular ou infratentorial. Qualquer outra doenca diferente da esclerose multipla
que pudesse explicar melhor os sinais e sintomas do doente tinha de ser excluida.

Os doentes foram aleatorizados em dupla ocultacdo para Rebif 44 microgramas administrado trés
vezes por semana, para Rebif 44 microgramas administrado uma vez por semana ou para placebo. Se
ocorresse um segundo acontecimento clinico desmielinizante confirmando a esclerose maltipla
definida, os doentes mudavam para a posologia recomendada de Rebif 44 microgramas administrado
trés vezes por semana numa concec¢do aberta, mantendo-se simultaneamente a ocultagéo relativamente
a aleatorizacg&o inicial.
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Os resultados da eficacia de Rebif 44 microgramas administrado trés vezes por semana
comparativamente com o placebo obtidos neste estudo sdo 0s seguintes:

Parametros Tratamento Comparacéo de tratamentos
estatisticos Rebif 44 pg 3x/s versus placebo
Placebo Rebif 44 Reducéo Razao de risco Log-rank
(n=171) ng 3x/s do risco pelo modelo valor p
(n=171) proporcional de
Cox (I1C 95%)

Conversao de McDonald (2005)

Numero de 144 106

acontecimentos

Estimativa de Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Meier

Conversdo para EMCD

Numero de 60 33

acontecimentos

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

LesGes ativas Unicas combinadas médias por individuo por exame durante o periodo com dupla
ocultacdo

Meédias pelos minimos

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

3x/s: trés vezes por semana, IC: intervalo de confianga
* Razdo da média dos minimos quadrados [IC 95%]

Por enquanto ndo existe uma definicdo bem estabelecida de doente em alto risco, embora a abordagem
mais conservadora seja a de aceitar pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 na RMN inicial e
pelo menos uma nova lesdo em T2 ou uma nova lesao intensificada com Gd numa RMN de
seguimento efetuada pelo menos 1 més ap6s a RMN inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento s6
deve ser considerado em doentes classificados de alto risco.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficcia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose maltipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcutanea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 22 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacao de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporg¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada apos trés meses, sofreu uma reducdo de 39% (placebo)
para 30% (Rebif 22 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducdo da taxa média de exacerbacdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparagdo com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 microgramas durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populacédo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a inclusdo no
estudo e os que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a proporc¢do de progresséo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducao de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif
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44 microgramas). Os resultados obtidos a posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaucéo.

Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose maltipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs a administracdo intravenosa em voluntarios sdos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposi¢édo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injecdes subcutaneas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragBes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apos doses subcutaneas repetidas em voluntéarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUC:, € Cmax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o0 que esta de acordo com a
acumulacao observada apés administracdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a é principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif ndo foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteraces
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. Nao existe informacéo disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sddio

Acido acético para ajuste do pH
Hidroxido de sddio para ajuste do pH
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

18 meses.
Apds a primeira injecdo utilizar num prazo de 28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Nao congelar. Conservar o cartucho na embalagem de origem para proteger da luz.

O dispositivo (RebiSmart) contendo um cartucho pré-cheio de Rebif, deve ser conservado na
embalagem de conservagéo do dispositivo, no frigorifico (2°C — 8°C).

Para 0 uso em ambulatério, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
ndo superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartuchos (vidro tipo 1) com uma rolha com émbolo (borracha) e uma cépsula de fecho perfuravel
(aluminio e borracha de halobutilo), que contém 1,5 ml de solucéo injetavel.

Embalagens de 2 cartuchos.
Esta embalagem corresponde as necessidades do doente durante o primeiro més de tratamento.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A solugdo injetavel em cartucho pré-cheio esta pronta a ser usada com o dispositivo para injegdo
electrénico RebiSmart. Para a conservacgdo do dispositivo com o cartucho, ver seccdo 6.4.

Para administracdo multidose. Utilizar apenas solucdo limpida a opalescente sem particulas e sem
sinais visiveis de deterioracéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de maio de 1998
Data da tltima renovagdo: 04 de maio de 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 22 microgramas solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 22 microgramas (6 MUI*) de interferdo beta-1a** em 0,5 ml de
solucdo.

* MilhGes de Unidades Internacionais, medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdao NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzido em células de ovério de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de &lcool benzilico por dose de 0,5 ml.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.

Solugdo limpida a opalescente, com um pH de 3,5 a 4,5 e osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.
4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Rebif esta indicado no tratamento da esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi
caracterizada por dois ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver secc¢éo 5.1).

N4o esta confirmada a eficacia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenga.

Rebif encontra-se disponivel em trés dosagens: 8,8 microgramas, 22 microgramas e 44 microgramas.
Para os doentes que iniciam o tratamento com Rebif, Rebif 8,8 microgramas e Rebif 22 microgramas
estdo disponiveis numa embalagem que corresponde as necessidades do doente para o primeiro més de
tratamento.

Posologia

A posologia recomendada de Rebif é de 44 microgramas, trés vezes por semana, por injecao
subcutanea. Nos doentes que ndo podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a administracdo de
uma dose mais baixa de 22 microgramas, trés vezes por semana, por injecdo subcutanea, de acordo
com o critério do médico especialista.

Quando se inicia o tratamento com Rebif, a dose deve ser escalada gradualmente a fim de permitir o

desenvolvimento de taquifilaxia, reduzindo assim as rea¢Ges adversas. A embalagem de iniciagdo de
tratamento de Rebif corresponde as necessidades do doente no primeiro més de tratamento.
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Populacgéo pediatrica

Néo foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de segurangca com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criancgas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranca e eficicia de Rebif em criangas com menos de 2 anos de idade nao foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etério.

Modo de administracdo

RebiDose é uma caneta pré-cheia pronta a utilizar por injecdo subcuténea. Destina-se a administracao
Unica e s6 deve ser utilizada a seguir a formacdo adequada do doente e/ou prestador de cuidados.

Para a administracdo de Rebif com RebiDose, devem ser seguidas as instrucées fornecidas no folheto
informativo.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada inje¢do, é recomendada a toma de um analgésico
antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a administracdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram

demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a

avaliagdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do

tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico

assistente numa base individual.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.

o Depressédo grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reacfes adversas mais frequentes associadas com a
administracdo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
secGdo 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuacéo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como parpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestacdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertensdo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confuséo,
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paresia) e funcéo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuigéo
da contagem plaquetéria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetaria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcédo renal. Caso a MAT seja
diagnosticada, é necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucdo a doentes com histdria anterior ou atual de perturbacoes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacdo suicida com maior frequéncia na populagdo com esclerose multipla e em
associagdo com o uso de interferdes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideacdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver seccdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histéria clinica de convulsdes e aos que estdo
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo esta adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situagéo clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1a. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.

Necrose no local de injecao

Foi notificada necrose no local da injecdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver sec¢éo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injec&o, os doentes devem ser avisados para:

. utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administragao.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reagdes no local da injecéo.

Se 0 doente apresentar no local da injec@o qualquer lesdo cutinea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecéo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as inje¢des com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maltiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizacdo. Os doentes com lesdes
Unicas podem continuar o tratamento, desde que a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncéo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacdo assintomatica das transaminases hepéticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepaticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducdo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
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com Rebif deve ser iniciado com precaucdo em doentes com uma historia de doencga hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepatica ativa, ingestdo excessiva de alcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distarbios hepaticos.

Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepética grave,
incluindo insuficiéncia hepética aguda (ver seccéo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepética
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomatica que ocorre raramente. Nao foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais e urinarias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferdo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer apds varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitoriza¢do periddica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacdo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteracdes anémalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizagdo de
interferBes. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente requeridos para a monitorizagao de
doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitoriza¢do das enzimas hepaticas, a contagem
sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéria a intervalos regulares (1, 3 e 6 meses) apos 0
inicio da terapéutica com Rebif e depois, periodicamente, na auséncia de sintomas clinicos.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteracdes
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcdo tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses ap0s o inicio da terapéutica. Se 0s testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcdo tiroideia (ver secgdo 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepética grave e mielossupressao grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitorizagdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepatica graves e a doentes com mielossupresséo grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, ap6s 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 22 microgramas, aproximadamente 24% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1a (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducdo da eficécia nas variaveis clinicas e de RMN
(Ressonéncia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatorio ao tratamento com
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Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, o médico devera reavaliar a relacao beneficio/risco para
decidir quanto a continuacdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos séricos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacao da antigenicidade de produtos diferentes.

Outras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficicia e seguranca sdo escassos em doentes com esclerose
multipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes

Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Alcool benzilico
Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratérios.

Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com
precaucao em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabélica.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo
Né&o foram realizados estudos de interagdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferBes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos gque tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuracdo depende amplamente
do sistema do citocromo hepatico P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi
estudada de forma sistematica. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializacao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecado ao interferdo beta ou tal exposicdo durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracédo da exposicdo durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizacdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver sec¢do 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
esponténeo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
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pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Podera considerar-se a utilizacdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacéo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiol6gicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno séo negligencidveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentagéo.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apés o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar rea¢6es no local da
injecdo, predominantemente inflamac&o ligeira ou eritema. Elevagdes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcéo hepética e diminuigdo na contagem leucocitéaria também séo frequentes.

A maioria das reacOes adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e
reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.

Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificacdes pds-comercializacdo (um asterisco [*] indica reacOes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As definigdes que se seguem aplicam-se & terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo parpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccao 4.4), pancitopenia*
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Doengas enddcrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacdes anafilaticas™

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: Elevagdes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepética* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Frequentes: Depresséo, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes™

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacdes de esclerose maltipla*

Afecbes oculares
Pouco frequentes: Alterag0es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembdlicos*

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
desconhecida: Hipertensao arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com

interferdo, consultar abaixo em Hipertensdo arterial pulmonar)

Doengcas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes: Prurido, erupgdo cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)*, eritema multiforme*, reacGes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: Lapus eritematoso induzido por farmacos™

Doencas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver sec¢do 4.4)

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo
Muito frequentes: Inflamacgéo no local da injecéo, reacdo no local da injecdo, sintomas gripais

82



Frequentes: Dor no local da injecdo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da injecdo, massa no local da injecdo, abcesso no local da
injecdo, infe¢Oes no local da injecédo*, aumento da sudacdo*

Raros: Celulite no local da injecao™

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecao)

Populacdo pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criancas ou
adolescentes. Os poucos dados de seguranca sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, € similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administragdo de interferdes tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacdes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formagao de auto-anticorpos.

Hipertensao arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
varios anos apos o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observagéo e tratamento de
suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, codigo ATC: LO3AB07

Os interferdes sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
enddgeno. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracdo, alteracdes farmacodindmicas pronunciadas estéo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentragdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Apos administracao repetida, por via
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subcuténea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas biolégicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta bioldgica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntarios saudaveis. O tempo até as concentracdes maximas apés uma injecdo subcutanea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5’-OAS, de 12 horas para a MX1 e de
24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores ap0s a primeira e a sexta administracdo.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigacéo.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficicia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose multipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcuténea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 22 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacéo de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporc¢do de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada ap0s trés meses, sofreu uma reducao de 39% (placebo)
para 30% (Rebif 22 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducéo da taxa média de exacerbagdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparagdo com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 microgramas durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundéaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose maltipla secundaria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populagdo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a inclusdo no
estudo e 0s que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a propor¢do de progressdo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducdo de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif

44 microgramas). Os resultados obtidos a posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaucdo.

Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose maltipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s a administracdo intravenosa em voluntarios saos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposi¢édo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injecdes subcuténeas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragdes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.
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Eliminacdo

Apdbs doses subcutaneas repetidas em voluntarios saudaveis, os pardmetros farmacocinéticos
principais (AUCu e Cimax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, 0 que esta de acordo com a
acumulacado observada ap6s administracao de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a é principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif nao foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteracdes
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. N&o existe informagao disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sodio

Acido acético para ajuste do pH

Hidroxido de sdio para ajuste do pH

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

18 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para o0 uso em ambulatério, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
n&o superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Uma seringa de vidro tipo 1 de 1 ml, com uma agulha de aco inoxidavel, contém 0,5 ml de solucao.
A seringa esta selada num injetor da caneta descartavel designado RebiDose.

Apresentacdes de 1, 3 ou 12 canetas pré-cheias.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A solucdo injetavel em caneta pré-cheia esta pronta a ser usada. A embalagem exterior contém um
folheto informativo com as instrucGes completas de utilizacdo e manuseamento.

Para administracdo Unica. Utilizar apenas solucdo limpida a opalescente sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioracéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/063/011

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de maio de 1998
Data da Gltima renovacdo: 04 de maio de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 44 microgramas solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 44 microgramas (12 MUI*) de interferdo beta-1a** em 0,5 ml de
solucdo.

* MilhGes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual € calibrado contra o padrdo NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzido em células de ovério de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de &lcool benzilico por dose de 0,5 ml.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Solugdo limpida a opalescente, com um pH de 3,5 a 4,5 e osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Rebif esta indicado no tratamento de

o doentes com um Unico acontecimento desmielinizante com um processo inflamatorio ativo, se
tiverem sido excluidos diagndsticos alternativos e se tiver sido determinado que estdo em alto
risco de desenvolverem uma esclerose multipla clinicamente definida (ver sec¢éo 5.1).

o doentes com esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi caracterizada por dois
ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver sec¢do 5.1).

Nao esta confirmada a eficdcia em doentes com esclerose multipla secundéria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenca.
Rebif encontra-se disponivel em trés dosagens: 8,8 microgramas, 22 microgramas e 44 microgramas.
Para os doentes que iniciam o tratamento com Rebif, Rebif 8,8 microgramas e Rebif 22 microgramas

estdo disponiveis numa embalagem que corresponde as necessidades do doente para o primeiro més de
tratamento.

Posologia

Quando se inicia o tratamento com Rebif, a fim de permitir o desenvolvimento de taquifilaxia,
reduzindo assim as reacfes adversas, recomenda-se que os doentes iniciem o tratamento com uma
dose de 8,8 microgramas por via subcutinea e que a dose seja aumentada ao longo de um periodo de
4 semanas até se atingir a dose pretendida, de acordo com o esquema seguinte:
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Titulacdo Titulacdo da dose de Rebif
recomendada 44 microgramas
(% da dose final) trés vezes por semana (3x/s)
Semanas 1-2 20% 8,8 microgramas 3x/s
Semanas 3-4 50% 22 microgramas 3x/s
Semanas 5+ 100% 44 microgramas 3x/s

Primeiro acontecimento desmielinizante
A posologia para doentes que tiveram o seu primeiro acontecimento desmielinizante é de
44 microgramas de Rebif administrados trés vezes por semana por inje¢do subcutanea.

Esclerose multipla recidivante

A posologia recomendada de Rebif é de 44 microgramas, trés vezes por semana, por inje¢ao
subcuténea. Nos doentes que ndo podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a administracdo de
uma dose mais baixa de 22 microgramas trés vezes por semana, por inje¢éo subcutanea, de acordo
com o critério do médico especialista.

Populacéo pediéatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criancas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de seguranga com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criangas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranga e eficacia de Rebif em criancas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etério.

Modo de administracdo

RebiDose é uma caneta pré-cheia pronta a utilizar por injecdo subcutanea. Destina-se a administracao
Unica e so deve ser utilizada a seguir & formacéo adequada do doente e/ou prestador de cuidados.

Para a administracdo de Rebif com RebiDose, devem ser seguidas as instrucfes fornecidas no folheto
informativo.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada inje¢do, é recomendada a toma de um analgésico
antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a administracdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram
demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a
avaliagdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do
tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico
assistente numa base individual.

4.3 Contraindicacdes
o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na secc¢do 6.1.
o Depressédo grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver seccdes 4.4 e 4.8).
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reac6es adversas mais frequentes associadas com a
administracdo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
seccao 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuagéo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como plrpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestag@es clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertensdo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confuséo,
paresia) e funcédo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuigéo
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetéria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcéo renal. Caso a MAT seja
diagnosticada, € necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucdo a doentes com historia anterior ou atual de perturbacoes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depresséo e ideacdo suicida com maior frequéncia na populagdo com esclerose multipla e em
associagdo com o uso de interferdes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideacdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver secgdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estao
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo estd adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situacado clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1a. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.
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Necrose no local de injecao

Foi notificada necrose no local da injegdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccéo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administrag&o.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reagdes no local da injecéo.

Se 0 doente apresentar no local da injecdo qualquer lesdo cutanea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecéo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as inje¢des com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maultiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizacao. Os doentes com lesdes
Unicas podem continuar o tratamento, desde que a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncdo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacéo assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepaticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducdo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaucdo em doentes com uma historia de doenca hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepética ativa, ingestdo excessiva de &lcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distarbios hepaticos.

Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepética grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccéo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepéatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomatica que ocorre raramente. Nao foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais e urinarias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferdo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer apds varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizacdo periddica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacdo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteracdes andmalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizacao de
interferBes. A incidéncia global destas alterages é ligeiramente superior com Rebif 44 microgramas
relativamente ao Rebif 22 microgramas. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente
requeridos para a monitorizacdo de doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizacéo das
enzimas hepaticas, a contagem sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetéria a intervalos
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regulares (1, 3 e 6 meses) apds o inicio da terapéutica com Rebif e depois periodicamente na auséncia
de sintomas clinicos. Este controlo devera ser mais frequente quando se inicia o tratamento com Rebif
44 microgramas.

Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteracdes
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcao tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses apds o inicio da terapéutica. Se os testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcéo tiroideia (ver secgéo 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepética grave e mielossupressao grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitoriza¢cdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepatica graves e a doentes com mielossupressao grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, ap6s 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 44 microgramas, aproximadamente 13-14% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1a (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducéo da eficacia nas varidveis clinicas e de RMN
(Ressonéncia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatorio ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, o médico devera reavaliar a relacdo beneficio/risco para
decidir quanto a continuagdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos séricos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacao da antigenicidade de produtos diferentes.

Outras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e segurancga sao escassos em doentes com esclerose
multipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes
Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

Alcool benzilico

Este medicamento contém alcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratérios.
Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com

precaucao em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabdlica.
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4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo
N&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.

Foi notificado que os interferGes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos que tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuracdo depende amplamente
do sistema do citocromo hepético P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi
estudada de forma sistemética. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializagao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecao ao interferdo beta ou tal exposicao durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracéo da exposi¢do durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizagdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver seccdo 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Poderéa considerar-se a utilizacdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacdo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiol6gicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno sao negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
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a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apds o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar rea¢fes no local da
injecdo, predominantemente inflamacéo ligeira ou eritema. Elevagdes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcdo hepatica e diminuicdo na contagem leucocitaria também sao frequentes.

A maioria das reacOes adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e
reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.

Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificagcdes pds-comercializacdo (um asterisco [*] indica reacOes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacdo). As definicBes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo pdrpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccéo 4.4), pancitopenia*

Doencas endécrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacdes anafilaticas*

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: ElevagOes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepatica* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbacoes do foro psiquidtrico
Frequentes: Depressao, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes*

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacgdes de esclerose maltipla*

Afecdes oculares
Pouco frequentes: Alterac@es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembdlicos*
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
desconhecida: Hipertensdo arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com

interferdo, consultar abaixo em Hipertensdo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupcdo cutanea, erupcao cutanea eritematosa, erupgdo maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)™, eritema multiforme*, reacdes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: LUpus eritematoso induzido por farmacos*

Doencas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver secgéo 4.4)

Perturbac6es gerais e alteracfes no local de administracéo

Muito frequentes: Inflamagéo no local da injecgdo, reagdo no local da injegdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecéo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da injecdo, massa no local da injecdo, abcesso no local da
injecdo, infe¢des no local da injecdo*, aumento da sudacéo™

Raros: Celulite no local da injecéo*

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecao)

Populacdo pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de segurancga sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, € similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interfer6es tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacgédo de auto-anticorpos.

Hipertensao arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
varios anos apdés o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observacao e tratamento de
suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, cddigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
enddgeno. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracéo, alteracGes farmacodinamicas pronunciadas estéo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentragdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Apos administracéo repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas biolégicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta biologica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentragcbes maximas apds uma inje¢do subcutanea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5°-OAS, de 12 horas para a MX1 e de
24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores apds a primeira e a sexta administracao.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigagéao.

Acontecimento clinico (inico sugestivo de esclerose multipla

Um ensaio clinico controlado com Rebif com a duracdo de 2 anos foi realizado em doentes com um
Unico acontecimento clinico sugestivo de desmielinizagdo causada por esclerose maltipla. Os doentes
incluidos no ensaio tinham pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagiologia por
ressonancia magnética ponderada em T2, com um tamanho de pelo menos 3 mm, em que pelo menos
uma é ovoide, periventricular ou infratentorial. Qualquer outra doenca diferente da esclerose multipla
que pudesse explicar melhor os sinais e sintomas do doente tinha de ser excluida.

Os doentes foram aleatorizados em dupla ocultacdo para Rebif 44 microgramas administrado trés
vezes por semana, para Rebif 44 microgramas administrado uma vez por semana ou para placebo. Se
ocorresse um segundo acontecimento clinico desmielinizante confirmando a esclerose maltipla
definida, os doentes mudavam para a posologia recomendada de Rebif 44 microgramas administrado
trés vezes por semana numa concec¢do aberta, mantendo-se simultaneamente a ocultagéo relativamente
a aleatorizacg&o inicial.
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Os resultados da eficacia de Rebif 44 microgramas administrado trés vezes por semana
comparativamente com o placebo obtidos neste estudo sdo 0s seguintes:

Parametros Tratamento Comparacéo de tratamentos
estatisticos Rebif 44 pg 3x/s versus placebo
Placebo Rebif 44 Reducéo Razao de risco Log-rank
(n=171) ng 3x/s do risco pelo modelo valor p
(n=171) proporcional de
Cox (I1C 95%)
Conversao de McDonald (2005)
NUmero de 144 106
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Meier
Conversdo para EMCD
NUmero de 60 33
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Meier
LesGes ativas Unicas combinadas médias por individuo por exame durante o periodo com dupla
ocultacdo
Médias dos minimos
quadrados (EP) 2,59 (0,30) | 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* <0,001

3x/s: trés vezes por semana, IC: intervalo de confianga
* Razdo da média dos minimos quadrados [IC 95%]

Por enquanto, ndo existe uma definicdo bem estabelecida de doente em alto risco, embora a
abordagem mais conservadora seja a de aceitar pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 na RMN
inicial e pelo menos uma nova lesdo em T2 ou uma nova leséo intensificada com Gd numa RMN de
seguimento efetuada pelo menos 1 més ap6s a RMN inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento s6
deve ser considerado em doentes classificados de alto risco.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficcia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose maltipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcutanea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 44 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacao de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporg¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada apos trés meses, sofreu uma reducdo de 39% (placebo)
para 27% (Rebif 44 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducdo da taxa média de exacerbacdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparagdo com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populacédo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a inclusdo no
estudo e os que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a proporc¢do de progresséo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducao de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif
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44 microgramas). Os resultados obtidos a posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaucéo.

Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose maltipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs a administracdo intravenosa em voluntarios sdos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administrac@es por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposi¢édo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injecdes subcutaneas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentragBes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apos doses subcutaneas repetidas em voluntéarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUC:, € Cmax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o0 que esta de acordo com a
acumulacao observada apés administracdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a é principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif ndo foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.

Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteraces
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros
interferes alfa e beta. Nao existe informacéo disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sodio

Acido acético para ajuste do pH
Hidroxido de sddio para ajuste do pH
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.
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6.3 Prazo de validade
18 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para 0 uso em ambulatorio, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
ndo superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma seringa de vidro tipo 1 de 1 ml, com uma agulha de aco inoxidavel, contém 0,5 ml de solucéo.
A seringa esta selada num injetor da caneta descartavel designado RebiDose.

Apresentacdes de 1, 3 ou 12 canetas pré-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

A solucdo injetavel em caneta pré-cheia esta pronta a ser usada. A embalagem exterior contém um
folheto informativo com as instru¢Ges completas de utilizagdo e manuseamento.

Para administracdo Unica. Utilizar apenas solugdo limpida a opalescente sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioracéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/063/014

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04 de maio de 1998
Data da Gltima renovagdo: 04 de maio de 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 8,8 microgramas solucao injetavel em caneta pré-cheia
Rebif 22 microgramas solucdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 8,8 microgramas (2,4 MUI*) de interferdo beta-1a** em 0,2 ml de
solucdo.

* Milhdes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopéatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdo NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzida em células de ovario de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante

Excipiente com efeito conhecido: contém 1,0 mg de alcool benzilico por dose de 0,2 ml.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

Cada caneta pré-cheia contém 22 microgramas (6 MUI*) de interferdo beta-1a** em 0,5 ml de
solucéo.

* MilhGes de Unidades Internacionais medido pelo bio-ensaio de efeito citopatico (CPE) versus o
padrdo interno da Companhia de interferdo beta-1a, o qual é calibrado contra o padrdao NIH
internacional corrente (GB-23-902-531).

** produzida em células de ovario de hamster chinés (CHO-K1) pela tecnologia do ADN
recombinante

Excipiente com efeito conhecido: contém 2,5 mg de &lcool benzilico por dose de 0,5 ml.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Solucéo limpida a opalescente, com um pH de 3,5 a 4,5 e osmolaridade de 250 a 450 mOsm/I.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Rebif esta indicado no tratamento de

o doentes com um Unico acontecimento desmielinizante com um processo inflamatério ativo, se
tiverem sido excluidos diagnosticos alternativos e se tiver sido determinado que estdo em alto
risco de desenvolverem uma esclerose multipla clinicamente definida (ver secgdo 5.1).

o doentes com esclerose multipla recidivante. Em ensaios clinicos, esta foi caracterizada por dois
ou mais surtos no precedente periodo de dois anos (ver sec¢do 5.1).

N&o esta confirmada a eficacia em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva sem
atividade, isto é, sem surtos (ver seccédo 5.1).
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4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da doenca.

Posologia

A embalagem de iniciacdo de tratamento de Rebif corresponde as necessidades do doente no primeiro
més de tratamento. Quando se inicia o tratamento com Rebif, a fim de permitir o desenvolvimento de
taquifilaxia, reduzindo assim as reacGes adversas, recomenda-se que os doentes iniciem o tratamento
com uma dose de 8,8 microgramas por via subcuténea e que a dose seja aumentada ao longo de um
periodo de 4 semanas até se atingir a dose pretendida, de acordo com o esquema seguinte:

Titulacdo Titulacdo da dose de Rebif
recomendada 44 microgramas
(% da dose final) trés vezes por semana (3x/s)
Semanas 1-2 20% 8,8 microgramas 3x/s
Semanas 3-4 50% 22 microgramas 3x/s
Semanas 5+ 100% 44 microgramas 3x/s

Populacéo pediéatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de seguranga com
Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criancas (2 aos 11 anos de idade) e em adolescentes
(12 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutanea,
trés vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

A seguranca e eficacia de Rebif em criancas com menos de 2 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Rebif ndo deve ser utilizado neste grupo etario.

Modo de administracdo

RebiDose é uma caneta pré-cheia pronta a utilizar por injecao subcuténea. Destina-se a administracdo
Unica e s6 deve ser utilizada a seguir a formacéo adequada do doente e/ou prestador de cuidados.

Para a administracdo de Rebif com RebiDose, devem ser seguidas as instrugdes fornecidas no folheto
informativo.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes a cada inje¢&o, é recomendada a toma de um analgésico
antipirético para diminuir os sintomas gripais associados a administragdo de Rebif.

Atualmente, ndo se sabe durante quanto tempo os doentes devem ser tratados. Nao foram
demonstradas a seguranca e a eficacia de Rebif para além de 4 anos de tratamento. Recomenda-se a
avaliacdo dos doentes pelo menos de dois em dois anos no periodo de 4 anos apds o inicio do
tratamento com Rebif, devendo a decisdo de um tratamento a longo prazo ser tomada pelo médico
assistente numa base individual.

4.3 Contraindicacdes
o Hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante, ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na secc¢do 6.1.
o Depresséo grave e/ou ideacdo suicida atuais (ver seccOes 4.4 e 4.8).
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Os doentes devem ser informados sobre as reacfes adversas mais frequentes associadas com a
administracdo de interferdo beta, incluindo sintomas normalmente associados a sindrome gripal (ver
seccao 4.8). Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia e gravidade com a continuacdo do tratamento.

Microangiopatia trombética (MAT)

Foram notificados casos de microangiopatia tromboética, manifestados como plrpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados, em varios
momentos, durante o tratamento e podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do
tratamento com interferdo beta. As manifestagdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia,
aparecimento de hipertensdo, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confusao,
paresia) e funcéo renal alterada. Os achados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminuicdo
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizocitos (fragmentagdo eritrocitaria) no esfregaco de sangue. Por consequéncia, se
forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam feitos exames adicionais de
contagem plaquetéaria, LDH sérica, esfregaco de sangue e funcdo renal. Caso a MAT seja
diagnosticada, € necessario tratamento imediato (considerar a transfusdo plasmatica) e é recomendada
a suspensdo imediata do Rebif.

Depressao e ideacdo suicida

Rebif deve ser administrado com precaucdo a doentes com historia anterior ou atual de perturbacdes
depressivas, em particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida (ver seccdo 4.3). Sabe-se que
ocorre depressao e ideacdo suicida com maior frequéncia na populagdo com esclerose multipla e em
associagdo com o uso de interferdes. Os doentes tratados com Rebif devem ser avisados para
notificarem imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressao e/ou ideacdo suicida. Os
doentes com depressdo devem ser rigorosamente monitorizados durante o tratamento com Rebif e
adequadamente tratados. Deve ser considerada a interrupcao da terapéutica com Rebif (ver secgdes 4.3
e 4.8).

Perturbacdes convulsivas

Rebif deve ser administrado com cuidado a doentes com histdria clinica de convulsdes e aos que estao
a receber tratamento com antiepiléticos, em particular se a epilepsia ndo estd adequadamente
controlada com antiepiléticos (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doenca cardiaca

Doentes com patologias cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao agravamento da sua situacao clinica durante o
inicio da terapéutica com interferdo beta-1a. Os sintomas da sindrome gripal associados a terapéutica
com interferdo beta-1a podem constituir fatores de “stress” para doentes com patologia cardiaca.
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Necrose no local de injecao

Foi notificada necrose no local da injegdo nos doentes em tratamento com Rebif (ver seccdo 4.8). De
modo a minimizar o risco de necrose no local da injecdo, os doentes devem ser avisados para:

o utilizar uma técnica de injecdo assética,

o alternar os locais de injecdo em cada administrag&o.

Os procedimentos da autoadministracdo pelo doente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reagdes no local da injecéo.

Se 0 doente apresentar no local da injecdo qualquer lesdo cutinea, que possa estar associada a edema
ou drenagem de fluido a partir do local da injecéo, o doente deve ser alertado para consultar o seu
médico antes de continuar as inje¢des com Rebif. No caso de os doentes apresentarem lesdes
maultiplas, o tratamento com Rebif deve ser interrompido até haver cicatrizacao. Os doentes com lesdes
Unicas podem continuar o tratamento, desde que a necrose ndo seja muito extensa.

Disfuncdo hepética

Nos ensaios clinicos com Rebif, foi frequente a elevacdo assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase (ALT)), desenvolvendo-se em 1-3% dos doentes
aumentos das transaminases hepaticas 5 vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de
sintomas clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se iniciar a terapéutica,
no decurso dos meses 1, 3 e 6 de tratamento, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a
reducdo da dose de Rebif se a ALT se elevar 5 vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-
escalonamento gradual da dose logo que os niveis das enzimas estejam normalizados. O tratamento
com Rebif deve ser iniciado com precaucdo em doentes com uma historia de doenca hepatica
significativa, evidéncia clinica de doenca hepética ativa, ingestdo excessiva de &lcool ou ALT sérica
elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif deve ser suspenso se ocorrer ictericia ou outros
sintomas clinicos de distarbios hepaticos.

Rebif, como qualquer outro interferdo beta, apresenta potencial para induzir lesdo hepética grave,
incluindo insuficiéncia hepatica aguda (ver seccéo 4.8). A maior parte dos casos de lesdo hepéatica
grave ocorreu nos primeiros seis meses de tratamento. Desconhece-se 0 mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomatica que ocorre raramente. Nao foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

Doencas renais e urinarias

Sindrome nefrética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com nefropatias subjacentes diferentes incluindo
glomerulosclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca com alteragdo minima (DAM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulonefrite membranosa (GNM) durante o
tratamento com medicamentos contendo interferdo beta. Foram notificados acontecimentos em
diferentes pontos temporais durante o tratamento e estes podem ocorrer apds Varios anos de tratamento
com interferdo beta. Recomenda-se a monitorizacdo periddica de sinais e sintomas precoces, p. ex.,
edema, proteindria e alteracdo da funcéo renal, especialmente em doentes com um risco mais elevado
de doenca renal. E necessario o tratamento imediato da sindrome nefrética, devendo ser considerada a
descontinuacdo do tratamento com Rebif.

Anomalias laboratoriais

As alteracdes andmalas dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizacdo de
interferBes. Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente requeridos para a monitorizagao de
doentes com esclerose multipla, recomenda-se a monitorizagdo das enzimas hepéticas, a contagem
sanguinea total e diferencial e a contagem plaquetaria a intervalos regulares (1, 3 e 6 meses) apos 0
inicio da terapéutica com Rebif e depois, periodicamente, na auséncia de sintomas clinicos.
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Perturbacdes da tiroide

Os doentes em tratamento com Rebif podem ocasionalmente desenvolver ou agravar alteracdes
anomalas da tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes da funcao tiroideia na linha de base e, caso
estejam fora dos limites normais, cada 6-12 meses apds o inicio da terapéutica. Se os testes estiverem
normais na linha de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas devem efetuar-se caso surjam
indicios clinicos de distarbio da funcdo tiroideia (ver seccao 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepética grave e mielossupressao grave

Deve ter-se precaucdo e manter uma apertada monitorizagcdo quando se administra interferdo beta-1a a
doentes com insuficiéncia renal e/ou hepética graves e a doentes com mielossupresséo grave.

Anticorpos neutralizantes

Podem desenvolver-se anticorpos séricos neutralizantes do interferdo beta-1a. A incidéncia exata de
anticorpos é ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, ap6s 24 a 48 meses de tratamento com
Rebif 22 microgramas, aproximadamente 24% dos doentes desenvolvem anticorpos séricos
persistentes ao interferdo beta-1a. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinamica ao interferdo beta-1a (microglobulina beta-2 e neopterina). Embora o significado
clinico da inducéo de anticorpos ndo tenha sido ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes esta associado com reducéo da eficécia nas variaveis clinicas e de RMN
(Ressonéncia Magnética Nuclear). Se um doente responde de modo insatisfatorio ao tratamento com
Rebif e apresenta anticorpos neutralizantes, 0 médico deveréa reavaliar a relagdo beneficio/risco para
decidir quanto a continuagdo do tratamento com Rebif.

O uso de varios testes para detetar anticorpos séricos e as diferentes defini¢des da positividade destes,
limitam a capacidade de comparacao da antigenicidade de produtos diferentes.

Outras formas de esclerose multipla

Os dados disponiveis relativamente a eficacia e segurancga sao escassos em doentes com esclerose
multipla tratados em regime ndo ambulatério. Rebif ainda néo foi investigado em doentes com
esclerose multipla progressiva primaria e ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Excipientes
Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

Alcool benzilico

Este medicamento contém &lcool benzilico. O é&lcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.
Monitorizar os doentes com menos de 3 anos de idade para despistar sintomas respiratérios.
Aconselhar as doentes que estdo gravidas ou a amamentar sobre o potencial risco do excipiente alcool
benzilico, o qual podera acumular-se ao longo do tempo e causar acidose metabdlica. Utilizar com
precaucao em doentes com compromisso hepatico ou renal, devido ao potencial risco do excipiente
alcool benzilico, o qual podera acumular ao longo do tempo e causar acidose metabdlica.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo com interferdo beta-1a em humanos.
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Foi notificado que os interferGes reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do citocromo
P450 em humanos e nos animais. Deve ter-se cuidado quando se administra Rebif em combinagéo
com medicamentos que tém uma estreita margem terapéutica e cuja depuracdo depende amplamente
do sistema do citocromo hepético P450, p. ex., antiepiléticos e algumas classes de antidepressivos.

A interacdo do Rebif com corticosteroides ou com hormona adrenocorticotrépica (ACTH) néo foi
estudada de forma sistematica. Os estudos clinicos indicam que os doentes com esclerose multipla
podem receber Rebif e corticosteroides ou ACTH durante as recidivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Um elevado nimero de dados (mais de 1.000 desfechos de gravidezes) de registos e de experiéncia
po6s-comercializagao revela ndo existir um aumento dos riscos de anomalias congénitas relevantes apos
a exposicao pré-concecao ao interferdo beta ou tal exposicao durante o primeiro trimestre de gravidez.
Contudo, a duracéo da exposi¢do durante o primeiro trimestre é incerta, uma vez que os dados foram
recolhidos quando a utilizagdo de interferdo beta estava contraindicada durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base nos dados em animais (ver sec¢do 5.3), é possivel que exista um aumento do risco de aborto
espontaneo. O risco de abortos espontaneos em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo
pode ser adequadamente avaliado com base nos dados atualmente disponiveis, mas os dados, até
agora, ndo sugerem haver um aumento do risco.

Poderé considerar-se a utilizagdo de Rebif durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacéo

A informacdo limitada disponivel sobre a transferéncia de interferdo beta-1a para o leite materno,
juntamente com as caracteristicas quimicas/fisiol6gicas do interferdo beta, sugere que os niveis de
interferdo beta-1a excretados no leite materno sao negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos no
recém-nascido/bebé amamentado.

Rebif pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Os efeitos de Rebif sobre a fertilidade ndo foram investigados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central, associados com o uso de
interferdo beta (ex. tonturas) podem influenciar a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A incidéncia mais elevada de reacGes adversas associadas a terapéutica com Rebif esta relacionada
com a sindrome gripal. Os sintomas gripais tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e
a diminuir de frequéncia com o tratamento continuado. Aproximadamente 70% dos doentes tratados
com Rebif pode apresentar os sintomas tipicos da sindrome gripal nos primeiros seis meses apds o
inicio do tratamento. Aproximadamente 30% dos doentes pode também apresentar reacdes no local da
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injecdo, predominantemente inflamac&o ligeira ou eritema. Elevac@es assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcdo hepatica e diminuicdo na contagem leucocitaria também sao frequentes.

A maioria das reacOes adversas observadas com o interferdo beta-1a é habitualmente ligeira e
reversivel e responde com a reducdo da dose. Em caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo o critério do médico.

Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas apresentadas foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
notificagcdes pds-comercializacdo (um asterisco [*] indica reacOes adversas identificadas durante a
vigilancia pds-comercializacao). As definicdes que se seguem aplicam-se a terminologia de
frequéncia utilizada doravante: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), frequéncia desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Raros: Microangiopatia trombotica incluindo pdrpura trombocitopénica
trombdtica/sindrome hemolitica urémica* (classificagdo para medicamentos
contendo interferdo beta; ver seccéo 4.4), pancitopenia*

Doencas enddcrinas
Pouco frequentes: Disfuncdo da tiroide, apresentando-se muito frequentemente como
hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Doencas do sistema imunitério
Raros: Reacdes anafilaticas*

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes: Elevacdo assintomatica das transaminases

Frequentes: ElevagOes graves das transaminases

Pouco frequentes: Hepatite com ou sem ictericia*

Raros: Insuficiéncia hepatica* (ver seccdo 4.4), hepatite autoimune*

Perturbac6es do foro psiquidtrico
Frequentes: Depressao, insonia
Raros: Tentativa de suicidio*

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia

Pouco frequentes: Convulsdes*

Frequéncia

desconhecida: Sintomas neuroldgicos passageiros (i.e. hipoestesia, espasmo muscular,

parestesia, dificuldade em andar, rigidez musculosquelética) que podem
parecer exacerbacgdes de esclerose maltipla*

Afecdes oculares
Pouco frequentes: Alterac@es retino-vasculares (ex. retinopatia, exsudado algodonoso e
obstrucdo da artéria ou veia retiniana)*

Vasculopatias
Pouco frequentes: Acontecimentos tromboembolicos*

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: Dispneia*
Frequéncia
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desconhecida: Hipertensao arterial pulmonar* (efeito de classe para medicamentos com
interferdo, consultar abaixo em Hipertensdo arterial pulmonar)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Prurido, erupcéo cutanea, erupcao cutanea eritematosa, erupg¢do maculo-
papulosa, alopecia*

Pouco frequentes: Urticéria*

Raros: Edema de Quincke (angioedema)™, eritema multiforme*, reacdes cutaneas

do tipo eritema multiforme*, sindroma de Stevens-Johnson*

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Mialgias, artralgias
Raros: LUpus eritematoso induzido por farmacos*

Doengas renais e urinarias
Raros: Sindrome nefrética*, glomerulosclerose* (ver secgdo 4.4)

Perturbac6es gerais e alterac6es no local de administracao

Muito frequentes: Inflamagéo no local da injecgdo, reagdo no local da injegdo, sintomas gripais

Frequentes: Dor no local da injecéo, fadiga, calafrios, febre

Pouco frequentes: Necrose no local da injecdo, massa no local da injecdo, abcesso no local da
injecdo, infecdes no local da injecdo™, aumento da sudacao™

Raros: Celulite no local da injecdo*

Frequéncia

desconhecida: Paniculite (ocorreu no local de injecao)

Populacdo pediatrica

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Os poucos dados de segurancga sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes (2 aos 17 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas, trés
vezes por semana, é similar ao que é observado nos adultos.

Efeitos de classe

A administracdo de interferdes tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatacdo e palpitacfes, menorragia e metrorragia.
Durante o tratamento com interferdo beta, pode ocorrer um aumento da formacgédo de auto-anticorpos.

Hipertensao arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertenséo arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
Vvarios anos apds o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser hospitalizados para observacao e tratamento de
suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes, codigo ATC: LO3AB07

Os interferfes sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif (interferdo beta-1a) partilha a mesma sequéncia de aminoacidos com o interferdo beta humano
enddgeno. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés), sendo portanto glicosilado
como a proteina natural.

Independentemente da via de administracéo, alteracGes farmacodinamicas pronunciadas estdo
associadas com a administracdo de Rebif. Apds uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da 2-5
adenil sintetase e as concentracdes séricas de microglobulina beta-2 e de neopterina aumentam dentro
de 24 horas, e comegam a diminuir dentro de 2 dias. As administragdes por via intramuscular e
subcutanea produzem respostas totalmente sobreponiveis. Ap6s administracao repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de 4 doses, estas respostas biolégicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de tolerancia.

Os marcadores da resposta bioldgica (p. ex., atividade da 2°,5’-OAS, neopterina e microglobulina
beta-2) sdo induzidos pelo interferdo beta-1a ap6s doses subcutaneas administradas a individuos
voluntérios saudaveis. O tempo até as concentragcbes maximas apds uma inje¢do subcutanea unica foi
de 24 a 48 horas para a neopterina, microglobulina beta-2 e 2°,5’-OAS, de 12 horas para a MX1 e de
24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Observaram-se picos com a mesma altura e
tempo com a maior parte dos marcadores ap0s a primeira e a sexta administracao.

O mecanismo de agdo preciso do Rebif na esclerose multipla continua ainda em investigagao.

Acontecimento clinico (inico sugestivo de esclerose multipla

Um ensaio clinico controlado com Rebif com a duracgdo de 2 anos foi realizado em doentes com um
Unico acontecimento clinico sugestivo de desmielinizagdo causada por esclerose maltipla. Os doentes
incluidos no ensaio tinham pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagiologia por
ressonancia magnética ponderada em T2, com um tamanho de pelo menos 3 mm, em que pelo menos
uma €é ovoide, periventricular ou infratentorial. Qualquer outra doenca diferente da esclerose multipla
que pudesse explicar melhor os sinais e sintomas do doente tinha de ser excluida.

Os doentes foram aleatorizados em dupla ocultacdo para Rebif 44 microgramas administrado trés
vezes por semana, para Rebif 44 microgramas administrado uma vez por semana ou para placebo. Se
ocorresse um segundo acontecimento clinico desmielinizante confirmando a esclerose maltipla
definida, os doentes mudavam para a posologia recomendada de Rebif 44 microgramas administrado
trés vezes por semana numa concegdo aberta, mantendo-se simultaneamente a ocultagéo relativamente
a aleatorizagdo inicial.

Os resultados da eficicia de Rebif 44 microgramas administrado trés vezes por semana
comparativamente com o placebo obtidos neste estudo sdo 0s seguintes:
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Parametros Tratamento Comparacéo de tratamentos
estatisticos Rebif 44 ng 3x/s versus placebo
Placebo Rebif 44 Reducéo Razao de risco Log-rank
(n=171) ng 3x/s do risco pelo modelo valor p
(n=171) proporcional de
Cox (IC 95%)
Conversao de McDonald (2005)
NUmero de 144 106
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Meier
Conversdo para EMCD
NUmero de 60 33
acontecimentos
Estimativa de Kaplan- 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Meier
LesBes ativas Unicas combinadas médias por individuo por exame durante o periodo com dupla
ocultacdo
Médias dos minimos
quadrados (EP) 2,59 (0,30) | 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26]* <0,001

3x/s: trés vezes por semana, IC: intervalo de confianga
* Razdo da média dos minimos quadrados [IC 95%]

Por enquanto, ndo existe uma definicdo bem estabelecida de doente em alto risco, embora a
abordagem mais conservadora seja a de aceitar pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 na RMN
inicial e pelo menos uma nova lesdo em T2 ou uma nova leséo intensificada com Gd numa RMN de
seguimento efetuada pelo menos 1 més ap6s a RMN inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento s6
deve ser considerado em doentes classificados de alto risco.

Esclerose multipla recidivante-remitente

A seguranca e eficcia do Rebif tém sido avaliadas em doentes com esclerose maltipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 microgramas (3-12 milhdes de Ul), administradas por via
subcutanea trés vezes por semana. Com a posologia autorizada, Rebif 22 microgramas demonstrou
diminuir a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos em doentes
com pelo menos 2 surtos no precedente periodo de 2 anos e com uma pontuacéao de 0-5,0 na EDSS no
inicio. A proporg¢éo de doentes com progressdo da incapacidade, conforme definida por pelo menos o
aumento de um ponto na EDSS, confirmada ap0s trés meses, sofreu uma reducao de 39% (placebo)
para 30% (Rebif 22 microgramas). Ao fim de 4 anos, a reducdo da taxa média de exacerbacdes foi de
22% no grupo de doentes tratados com Rebif 22 microgramas e de 29% no grupo de doentes tratados
com Rebif 44 microgramas, em comparag¢do com um grupo de doentes tratados com placebo durante
2 anos e com Rebif 22 ou 44 microgramas durante 0s 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva (EDSS 3-6,5),
com evidéncia de progressao clinica no precedente periodo de dois anos e que ndo apresentaram surtos
no precedente periodo de 8 semanas, Rebif ndo apresentou um efeito significativo na progressao da
incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a populacédo de doentes for
dividida em 2 subgrupos (0s que apresentaram surtos no periodo precedente de 2 anos a incluséo no
estudo e os que ndo apresentaram), ndo se observa qualquer efeito na incapacidade dos doentes sem
surtos, mas nos doentes com surtos, a propor¢do de progresséo da incapacidade no fim do estudo,
apresentou uma reducao de 70% (placebo) para 57% (Rebif 22 microgramas combinado com Rebif

44 microgramas). Os resultados obtidos & posteriori neste subgrupo, deverdo ser interpretados com
precaugao.
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Esclerose multipla priméria progressiva

Rebif ndo foi ainda investigado em doentes com esclerose maltipla primaria progressiva, ndo devendo
ser utilizado nestes doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs a administracdo intravenosa em voluntarios sdos, o interferdo beta-1a mostra um declinio multi-
exponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. As administracdes por via subcutanea
ou intramuscular de Rebif produzem uma exposi¢édo equivalente ao Interferdo beta.

Distribuicdo
Apos injegdes subcutaneas repetidas de doses de 22 e 44 microgramas de Rebif, observaram-se
tipicamente concentracdes maximas depois de 8 horas, 0 que no entanto foi muito variavel.

Eliminacdo

Apdbs doses subcutaneas repetidas em voluntarios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
principais (AUC, € Cmax) aumentaram de forma proporcional ao aumento da dose de 22 microgramas
para 44 microgramas. A semivida aparente estimada é de 50 a 60 horas, o0 que esta de acordo com a
acumulacdo observada apés administracdo de doses multiplas.

Metabolismo
O interferdo beta-1a é principalmente metabolizado e excretado pelo figado e rim.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Rebif ndo foi avaliado relativamente a carcinogenicidade.
Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos, demonstrou ndo haver evidéncia de alteraces
reprodutivas. Foi relatado um risco aumentado de aborto em estudos com animais com outros

interferes alfa e beta. N&o existe informacéo disponivel sobre os efeitos do interferdo beta-1a na
fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Poloxamer 188

L-metionina

Alcool benzilico

Acetato de sodio

Acido acético para ajuste do pH
Hidroxido de sodio para ajuste do pH
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

18 meses.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C), evite colocar a embalagem perto do compartimento de
congelacdo. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para 0 uso em ambulatorio, o doente pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura
ndo superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado
no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Para os doentes que comegam o tratamento com Rebif, Rebif 8,8 microgramas e Rebif

22 microgramas estdo disponiveis numa embalagem de iniciacéo do tratamento. A embalagem contém
6 doses individuais de 0,2 ml de Rebif 8,8 microgramas solucéo injetavel em seringas de vidro tipo 1
de 1 ml, com uma agulha de aco inoxidavel e 6 doses individuais de 0,5 ml de Rebif 22 microgramas
solucdo injetavel em seringas de vidro tipo 1 de 1 ml, com uma agulha de ago inoxidavel.

As seringas sdo seladas em injetores de caneta descartaveis designados RebiDose.

Esta embalagem corresponde as necessidades do doente durante o primeiro més de tratamento.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

A solucdo injetavel em caneta pré-cheia esta pronta a ser usada. A embalagem exterior contém um
folheto informativo com as instru¢Ges completas de utilizagdo e manuseamento.

Para administracdo Unica. Utilizar apenas solucgdo limpida a opalescente sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioracéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/063/017

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de maio de 1998
Data da Gltima renovacdo: 04 de maio de 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC)E~S OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Suica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE 1, 3, 12 E 36 SERINGAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 22 microgramas solugdo injetavel em seringa pré-cheia

interferdo beta-la

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 22 microgramas (6 MUI) de interferdo beta-1a.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sddio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

1 seringa pré-cheia.

3 seringas pré-cheias.
12 seringas pré-cheias.
36 seringas pré-cheias.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administrag¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Conservar seringa na embalagem de origem para proteger da luz. O doente pode conservar Rebif a
uma temperatura igual ou inferior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser
novamente colocado no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/001 1 seringa pré-cheia
EU/1/98/063/002 3 seringas pré-cheias
EU/1/98/063/003 12 seringas pré-cheias
EU/1/98/063/020 36 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rebif 22

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

118



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 22 mcg solucdo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

22 microgramas (6 milhdes Ul) /0,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE 1, 3, 12 E 36 SERINGAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 44 microgramas solugdo injetavel em seringa pré-cheia

interferdo beta-1a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 44 microgramas (12 MUI) de interferdo beta-1a.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sddio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel.

1 seringa pré-cheia.

3 seringas pré-cheias.
12 seringas pré-cheias.
36 seringas pré-cheias.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administrag¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Conservar seringa na embalagem de origem para proteger da luz. O doente pode conservar Rebif a
uma temperatura igual ou inferior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser
novamente colocado no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/004 1 seringa pré-cheia
EU/1/98/063/005 3 seringas pré-cheias
EU/1/98/063/006 12 seringas pré-cheias
EU/1/98/063/021 36 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rebif 44

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 44 mcg solucdo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

44 microgramas (12 milhes Ul) / 0,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CAIXA DE 6 x 8,8 MICROGRAMAS SERINGAS+ 6 X 22 MICROGRAMAS SERINGAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 8,8 microgramas solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Rebif 22 microgramas solucéo injetavel em seringa pré-cheia

interferdo beta-la

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada seringa pré-cheia (0,2 ml) de Rebif 8,8 microgramas contém 8,8 microgramas
(2,4 MUI) de interferdo beta-1a.

Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) de Rebif 22 microgramas contém 22 microgramas (6 MUI) de
interferdo beta-1a.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sodio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

Embalagem de iniciagdo do tratamento.
6 seringas pré-cheias de Rebif 8,8 microgramas e 6 seringas pré-cheias de Rebif 22 microgramas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administragdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Conservar seringa na embalagem de origem para proteger da luz. O doente pode conservar Rebif a
uma temperatura igual ou inferior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser
novamente colocado no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

rebif 8,8
rebif 22

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 8,8 mcg solucdo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

8,8 microgramas (2,4 milhdes Ul) / 0,2 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 22 mcg solucdo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

22 microgramas (6 milhdes Ul) /0,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NOS SEPARADORES PARA A EMBALAGEM DE INICIACAO
DO TRATAMENTO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

(ABA SUPERIOR)

Rebif 8,8 microgramas solugdo injetavel
interferdo beta-1a

Via subcutanea

BRAILLE: rebif 8,8

(ABA INFERIOR)

Rebif 22 microgramas solugao injetavel
interferdo beta-1a

Via subcutanea

BRAILLE: rebif 22

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

(ABA SUPERIOR)
6 seringas pré-cheias de Rebif 8,8 microgramas

(ABA INFERIOR)
6 seringas pré-cheias de Rebif 22 microgramas
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE 4 OU 12 CARTUCHOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 22 microgramas/0,5 ml solugdo injetavel em cartucho

interferdo beta-1a

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada cartucho contém 66 microgramas (18 MUI) de interferdo beta-1a em 1,5 ml de
solucdo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sodio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

4 cartuchos
12 cartuchos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administracdo multidose.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a primeira injecdo, utilizar num prazo de 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Conservar o cartucho na embalagem de origem para proteger da luz.

O dispositivo contendo um cartucho de Rebif deve ser conservado na embalagem de conservagao do
dispositivo, no frigorifico (2°C — 8°C). O doente pode conservar Rebif a uma temperatura igual ou
inferior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rebif 22/0,5

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
CARTUCHO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 22 mcg/0,5 ml solucéo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

66 microgramas (18 milhdes Ul) /1,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE 4 OU 12 CARTUCHOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 44 microgramas/0,5 ml solugdo injetavel em cartucho

interferdo beta-1a

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada cartucho contém 132 microgramas (36 MUI) de interferdo beta-1a em 1,5 ml de
solucdo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sodio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

4 cartuchos
12 cartuchos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administracdo multidose.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a primeira injecdo, utilizar num prazo de 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Conservar o cartucho na embalagem de origem para proteger da luz.

O dispositivo contendo um cartucho de Rebif deve ser conservado na embalagem de conservagao do
dispositivo, no frigorifico (2°C — 8°C). O doente pode conservar Rebif a uma temperatura igual ou
inferior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/009 4 cartuchos
EU/1/98/063/0019 12 cartuchos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rebif 44/0,5

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
CARTUCHO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 44 mcg/0,5 ml solucéo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

132 microgramas (36 milhges Ul) /1,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CAIXA DE 2 CARTUCHOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 8,8 microgramas/0,1 ml solucdo injetavel em cartucho
Rebif 22 microgramas/0,25 ml solucdo injetavel em cartucho

interferdo beta-la

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada cartucho contém 132 microgramas (36 MUI) de Interferdo beta-1a em 1,5 ml de
solucdo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sodio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel.

Embalagem de iniciacdo do tratamento.
2 cartuchos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administracdo multidose.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a primeira injecdo, utilizar num prazo de 28 dias.
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‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Conservar o cartucho na embalagem de origem para proteger da luz.

O dispositivo contendo um cartucho de Rebif deve ser conservado na embalagem de conservacao do
dispositivo, no frigorifico (2°C — 8°C). O doente pode conservar Rebif a uma temperatura igual ou
inferior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
CARTUCHO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Rebif 8,8 mcg/0,1 ml
Rebif 22 mcg/0,25 ml
Solucéo injetavel

interferdo beta-1a
Via SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

132 microgramas (36 milhdes Ul) / 1,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE 1, 3 E 12 CANETAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 22 microgramas solucéo injetavel em caneta pré-cheia

interferdo beta-1a

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada caneta pré-cheia contém 22 microgramas (6 MUI) de interferdo beta-1a em 0,5 mli
de solucéo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sodio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

1 caneta pré-cheia. RebiDose.
3 canetas pré-cheias. RebiDose.
12 canetas pré-cheias. RebiDose.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administrag¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Conservar a caneta pré-cheia na embalagem de origem para proteger da luz. O doente pode conservar
Rebif a uma temperatura igual ou inferior a 25°C por um unico periodo de até 14 dias. Rebif deve
depois ser novamente colocado no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/011 1 caneta pré-cheia
EU/1/98/063/012 3 canetas pré-cheias
EU/1/98/063/013 12 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

rebif 22

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 22 microgramas solucéo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

22 microgramas (6 milhdes Ul) /0,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DE 1, 3 E 12 CANETAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 44 microgramas solugdo injetavel em caneta pré-cheia

interferdo beta-1a

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada caneta pré-cheia contém 44 microgramas (12 MUI) de interferdo beta-1a em 0,5 ml
de solucéo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sodio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

1 caneta pré-cheia. RebiDose.
3 canetas pré-cheias. RebiDose.
12 canetas pré-cheias. RebiDose.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administrag¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Conservar a caneta pré-cheia na embalagem de origem para proteger da luz. O doente pode conservar
Rebif a uma temperatura igual ou inferior a 25°C por um unico periodo de até 14 dias. Rebif deve
depois ser novamente colocado no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/014 1 caneta pré-cheia
EU/1/98/063/015 3 canetas pré-cheias
EU/1/98/063/016 12 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

rebif 44

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 44 microgramas solucéo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

44 microgramas (12 milhes Ul) / 0,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CAIXA DE 6 x CANETAS PRE-CHEIAS DE 8,8 MICROGRAMAS + 6 X CANETAS PRE-
CHEIAS DE 22 MICROGRAMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebif 8,8 microgramas solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Rebif 22 microgramas solucéo injetavel em caneta pré-cheia

interferdo beta-la

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Composicao: Cada caneta pré-cheia de Rebif 8,8 microgramas contém 8,8 microgramas (2,4 MUI) de
interferdo beta-1a em 0,2 ml de soluc&o.

Cada caneta pré-cheia de Rebif 22 microgramas contém 22 microgramas (6 MUI) de interferdo
beta-1a em 0,5 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de sodio, acido acético e hidroxido de
sodio para ajuste do pH e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

Embalagem de iniciagdo do tratamento.
6 canetas pré-cheias de 8,8 microgramas e 6 canetas pré-cheias de 22 microgramas. RebiDose.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administracdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Conservar a caneta pré-cheia na embalagem de origem para proteger da luz. O doente pode conservar
Rebif a uma temperatura igual ou inferior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve
depois ser novamente colocado no frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/063/017

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rebif 8,8
rebif 22

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 8,8 microgramas solugdo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

8,8 microgramas (2,4 milhdes Ul) / 0,2 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rebif 22 microgramas solucéo injetavel

interferdo beta-la
Via SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

22 microgramas (6 milhdes Ul) /0,5 ml

6. OUTROS

Merck Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NOS SEPARADORES PARA A EMBALAGEM DE INICIACAO
DO TRATAMENTO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

(ABA SUPERIOR)

Rebif 8,8 microgramas solugdo injetavel em caneta pré-cheia
interferdo beta-1a

Via subcutanea

BRAILLE: rebif 8,8

(ABA INFERIOR)

Rebif 22 microgramas solugdo injetavel em caneta pré-cheia
interferdo beta-1a

Via subcutanea

BRAILLE: rebif 22

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

(ABA SUPERIOR)
6 canetas pré-cheias
RebiDose

(ABA INFERIOR)

6 canetas pré-cheias
RebiDose
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 22 microgramas solucédo injetavel em seringa pré-cheia
interferdo beta-1a

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Rebif e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Rebif e para que é utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interfer6es sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressao da incapacidade.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

Na&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencéo e siga os conselhos dados no capitulo
“Como utilizar Rebif” a fim de reduzir o risco de necrose no local de injegdo (lesdes na pele e
destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento com Rebif. No caso de
sentir reacdes locais incomodas, contacte o seu médico.

. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.
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o Podem ocorrer coagulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer vérias
semanas a varios anos apdés iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensao arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula 6ssea,

rim,

figado,

coracéo,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar o seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situacoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Né&o se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos da prdpria doenca ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sddio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose. O alcool benzilico pode causar reaces
alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragao (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criangas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se esta gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
se tiver davidas.

Dose

A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana. O seu
médico receitou-lhe uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes de Ul) administrada trés
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vezes por semana. Esta dose mais baixa € recomendada em doentes que ndo podem tolerar a dose mais
elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre & mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizacdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criangas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que é observado nos adultos.

Utilizagdo em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administragéo

Rebif destina-se a injecao subcutanea (sob a pele).

A(s) primeira(s) injecdo(0es) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional de
satde devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formagao adequada, vocé, um membro da sua
familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar as seringas Rebif para administrar o
medicamento em casa. Pode também ser administrado com um auto-injetor apropriado.

Para administracéo de Rebif, leia cuidadosamente as seguintes instrucoes

Este medicamento é apenas para administragdo Unica.

S6 deve ser utilizada solugéo limpida a opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais
visiveis de deteriorag&o.

Como injetar Rebif

. Escolha um local para a injecéo. O seu médico indicar-lhe-4 quais
os locais possiveis onde aplicar a injecdo (a parte superior das coxas
e a parte inferior da barriga s&o bons locais). Segure na seringa
como um lapis ou uma seta. Recomenda-se que alterne os locais da
injecdo, tendo em atencéo a localizagdo das aplicagfes anteriores,
de modo a que a mesma area ndo seja injetada frequentemente a fim
de reduzir o risco de necrose no local de injecéo.
NOTA: ndo injete em zonas onde sinta inchago, nédulos ou dor;
comunique ao seu médico ou outro profissional de saide, no caso de
ter algum problema.

o Lave bem as médos com agua e sab&o.

o Retire a capa de pléstico da embalagem para tirar a seringa de Rebif.

o Antes das injecdes, utilize algodao embebido em &lcool para limpar a pele no local da inje¢&o.
Deixe a pele secar. Se deixar um pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacéo de ardor.

. Aperte suavemente a pele a volta do local de injecdo (para a elevar
um pouco).

. Apoiando o pulso na pele perto do local, espete a agulha na pele, em
angulo reto, com um movimento firme e rapido.
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. Injete 0 medicamento com um impulso lento e firme (empurre o
émbolo até a seringa se encontrar vazia).
« . Coloque um algodao no local da injecéo. Retire a agulha da pele.

o Massaje suavemente o local da injecdo com um pedaco de algoddo seco ou gaze.
o Deite fora todo o material utilizado: uma vez finalizada a injecéo, deite fora imediatamente a
seringa num recipiente adequado.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif
Se se esquecer de uma dose, continue a administracdo a partir do dia da dose seguinte. Nao utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que Se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem néo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre o0s
beneficios, consulte o seu médico.

N4o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reac0es alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente apds a administragdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associa¢do com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensagéo de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacOes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichao
generalizada, perda de apetite acompanhada de nduseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confuséo.

o A depressdo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com

esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunique imediatamente essa situacdo ao seu médico.
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Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacGes, fadiga e nauseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada

10 pessoas).

Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuacdo da utilizacéo.

Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizacdo de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecao.

Reac06es no local de injecao, incluindo vermelhiddo, inchaco, descoloracéo, inflamacéo, dor e
lesBes na pele sdo muito frequentes.

Habitualmente, a ocorréncia de rea¢des no local de injecdo diminui ao longo do tempo.

A destruicéo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de inje¢do s@o pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).

Veja as recomendagdes na secgdo “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.

O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a &rea pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo séo
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O numero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas alteragdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da funcdo hepéatica podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamag&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteragdes na atividade da tiroide séo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir analises.

Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose multipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus masculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insonia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comiché&o, erupgdes cutaneas (erupcdes de pele)
Dores musculares e nas articulagdes
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Fadiga, febre, arrepios
o Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):
Urticéria
Convulsdes epiléticas
Inflamacéo do figado (hepatite)
Dificuldade respiratdria
Coagulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbacdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamacdo ou coagulos de sangue com
consequentes alteragdes da visdo (perturbacdes da viséo, perda de visao)
o Aumento da sudacao

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

o Tentativa de suicidio

o Reacdes graves da pele — algumas com lesdes da mucosa

o Coagulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
fung&o dos seus rins.

o Lapus eritematoso induzido por farmacos: um efeito secundario da utilizagdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchago nas articulag@es e erupgdes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas apos interrupcdo do tratamento.

o Problemas nos rins, incluindo a formag&o de cicatrizes, que podem diminuir a sua fungdo renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:

- urina espumosa

- fadiga

- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitagdo

Irregularidades e/ou alterages no fluxo menstrual.

Hipertensdo arterial pulmonar — uma doenga em que se verifica um estreitamento grave dos

vasos sanguineos nos pulmdes, o que resulta em tensao arterial alta nos vasos sanguineos que

levam o sangue do coragéo para os pulmdes. A hipertenséo arterial pulmonar tem sido

observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o

inicio do tratamento com Rebif.

o Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacéo de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.

Né&o deve parar ou alterar a medicacdo sem a recomendacdo do seu médico.

Criancas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criangas e adolescentes sdo semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Para 0 uso em ambulatério, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura ndo
superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragdo tais como se a
solucéo ja ndo estiver solucdo limpida ou se contiver particulas.

N4o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Rebif

o A substancia ativa € o interferdo beta-1a. Cada seringa contém 22 microgramas correspondente
a 6 milhGes de Unidades Internacionais (Ul) de interferdo beta-1a.

o Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, &cido acético, hidroxido de sédio e dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e contetildo da embalagem

Rebif encontra-se disponivel como solugéo injetavel em seringa pré-cheia com agulha fixa para
autoadministracdo. A solucdo de Rebif é limpida a opalescente. A seringa pré-cheia esta pronta a usar
e contém 0,5 ml de solucéo.

Rebif encontra-se disponivel em embalagens de 1, 3, 12 e 36 seringas pré-cheias. E possivel que nio
sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

165



Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 44 microgramas solucdo injetavel em seringa pré-cheia
interferdo beta-1a

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Rebif e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Rebif e para que é utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interfer6es sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose mdltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressao da incapacidade. Também esta aprovado para a utilizagdo em doentes que
tenham tido um Gnico acontecimento clinico que provavelmente é o primeiro sinal de esclerose
maltipla.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

N&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencéo e siga os conselhos dados no capitulo
“Como utilizar Rebif” a fim de reduzir o risco de necrose no local de inje¢do (lesGes na pele e
destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento com Rebif. No caso de
sentir reacdes locais incomodas, contacte o seu médico.
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. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.

o Podem ocorrer coagulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer vérias
semanas a VAarios anos apos iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensdo arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula éssea,

rim,

figado,

coracéo,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar 0 seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situacoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

N4o se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos da prdpria doenca ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducgéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sodio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose. O &lcool benzilico pode causar reaces
alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragao (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criangas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se esta gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de &lcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (‘“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
se tiver davidas.
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Dose
Doentes que tiveram um Unico acontecimento clinico
A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana.

Doentes com esclerose multipla
A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhGes Ul) administrada trés vezes por semana.

Recomenda-se uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes de Ul) administrada 3 vezes por
semana em doentes que ndo conseguem tolerar a dose mais elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre a mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizagdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que € observado nos adultos.

Utilizagdo em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administracéo

Rebif destina-se a injecao subcutanea (sob a pele).

A(s) primeira(s) injecdo(0es) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional de
satde devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formagao adequada, vocé, um membro da sua
familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar as seringas Rebif para administrar o
medicamento em casa. Pode também ser administrado com um auto-injetor apropriado.

Para administracéo de Rebif, leia cuidadosamente as seguintes instrucoes

Este medicamento é apenas para administragdo Unica.

S6 deve ser utilizada solugdo limpida a opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais
visiveis de deteriorag&o.

Como injetar Rebif

. Escolha um local para a injecéo. O seu médico indicar-lhe-a quais
os locais possiveis onde aplicar a injecdo (a parte superior das coxas
e a parte inferior da barriga séo bons locais). Segure na seringa
como um l&pis ou uma seta. Recomenda-se que alterne os locais da
injecdo, tendo em atenc¢do a localizagdo das aplicacGes anteriores,
de modo a que a mesma area ndo seja injetada frequentemente a fim
de reduzir o risco de necrose no local de injecéo.
NOTA: ndo injete em zonas onde sinta inchago, nédulos ou dor;
comunique ao seu médico ou outro profissional de salde, no caso de
ter algum problema.

o Lave bem as médos com agua e sab&o.

o Retire a capa de pléstico da embalagem para tirar a seringa de Rebif.

o Antes das injecdes, utilize algodao embebido em &lcool para limpar a pele no local da inje¢&o.
Deixe a pele secar. Se deixar um pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacédo de ardor.

168



. Aperte suavemente a pele a volta do local de injecéo (para a elevar
um pouco).

. Apoiando o pulso na pele perto do local, espete a agulha na pele, em
angulo reto, com um movimento firme e rapido.

. Injete 0 medicamento com um impulso lento e firme (empurre o
émbolo até a seringa se encontrar vazia).
« . Coloque um algodao no local da injecdo. Retire a agulha da pele.

o Massaje suavemente o local da inje¢cdo com um pedaco de algodao seco ou gaze.
. Deite fora todo o material utilizado: uma vez finalizada a injecéo, deite fora imediatamente a
seringa num recipiente adequado.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif
Se se esquecer de uma dose, continue a administracdo a partir do dia da dose seguinte. Nao utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que Se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem néo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre 0s
beneficios, consulte o seu médico.

N&o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reac0es alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente apds a administracdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associa¢do com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensagéo de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacOes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um

problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichao
generalizada, perda de apetite acompanhada de nauseas e vomitos e facilidade em aparecerem
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nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

A depresséo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunigue imediatamente essa situacdo ao seu medico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacdes, fadiga e nduseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada

10 pessoas).

Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuacéo da utilizacéo.

Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizacdo de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecao.

Reacdes no local de injecéo, incluindo vermelhiddo, inchago, descoloragéo, inflamacéo, dor e
lesBes na pele s&o muito frequentes.

Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de inje¢&o diminui ao longo do tempo.

A destruigdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de injecdo sdo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).

Veja as recomendagdes na sec¢do “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.

O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a area pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo séo
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O namero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas altera¢cdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da funcdo hepéatica podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamag&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteracGes na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir analises.

Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose maltipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus masculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu medico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.
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Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insonia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupcBes cutaneas (erupcdes de pele)
Dores musculares e nas articulacdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacéo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coégulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbagdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamagdo ou coagulos de sangue com
consequentes alteracdes da visdo (perturbagdes da viséo, perda de visdo)

Aumento da sudagéo

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reac0es graves da pele — algumas com lesGes da mucosa
Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nédoas negras), hemorragias, febre, fragueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
fung&o dos seus rins.
LUpus eritematoso induzido por farmacos: um efeito secundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchaco nas articulacdes e erupgoes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas ap0s interrupgao do tratamento.
Problemas nos rins, incluindo a formag&o de cicatrizes, que podem diminuir a sua fungao renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:
- urina espumosa
- fadiga
- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitacao

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertensao arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos
vasos sanguineos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que
levam o sangue do coragdo para 0s pulmdes. A hipertensao arterial pulmonar tem sido
observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o
inicio do tratamento com Rebif.

Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacéo de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.

N&o deve parar ou alterar a medica¢do sem a recomendagdo do seu médico.
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Criancas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criancas e adolescentes sdo semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Para 0 uso em ambulatério, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura nao
superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracdo tais como se a
solucdo ja ndo estiver solucdo limpida ou se contiver particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Rebif

o A substancia ativa é o interferdo beta-1a. Cada seringa contém 44 microgramas correspondente
a 12 milhdes de Unidades Internacionais (Ul) de interferdo beta-1a.

. Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, acido acético, hidroxido de sédio e agua para preparacoes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e conteido da embalagem

Rebif encontra-se disponivel como solugdo injetavel em seringa pré-cheia com agulha fixa para
autoadministracéo. A solucdo de Rebif é limpida a opalescente. A seringa pré-cheia esté pronta a usar
e contém 0,5 ml de solucéo.

Rebif encontra-se disponivel em embalagens de 1, 3, 12 e 36 seringas pré-cheias. E possivel que nio
sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducéo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos
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Fabricante

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 8,8 microgramas solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Rebif 22 microgramas solucédo injetavel em seringa pré-cheia
interferdo beta-1la
Embalagem de iniciacdo do tratamento

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O gue é Rebif e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Rebif e para que € utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interfer6es sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar 0s danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressdo da incapacidade. Também esta aprovado para a utilizagdo em doentes que
tenham tido um Unico acontecimento clinico que provavelmente € o primeiro sinal de esclerose
maltipla.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

N&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisao do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencgdo e siga os conselhos dados no capitulo
“Como utilizar Rebif” a fim de reduzir o risco de necrose no local de injegdo (lesdes na pele e
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destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento com Rebif. No caso de
sentir reacdes locais incdémodas, contacte o seu médico.

. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.

o Podem ocorrer codgulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer varias
semanas a varios anos apdés iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensao arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula 6ssea,

rim,

figado,

coracao,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar o seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situagoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Nao se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos da prdpria doenca ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sédio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente

“isento de sodio”.

Este medicamento contém 1,0 mg de alcool benzilico por dose de 0,2 ml e 2,5 mg de alcool benzilico
por dose de 0,5 ml. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criancas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
se tiver duvidas.
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Inicio do tratamento

O tratamento ¢ iniciado com um aumento gradual da dose (chamado de ‘titulacdo da dose’) durante

um periodo de 4 semanas; por forma a reduzir alguns efeitos indesejaveis, recomenda-se:

o Durante a primeira e a segunda semana, deve ser injetado Rebif 8,8 microgramas trés vezes por
semana.

o Durante a terceira e a quarta semana, deve injetar o volume total de Rebif 22 microgramas trés
Vezes por semana.

A partir da quinta semana, apés ter completado o periodo de inicia¢do do tratamento, seguird o regime
de dosagem habitual prescrito pelo seu médico.

Dose
A dose habitual é 44 microgramas (12 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana.

Uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana é
recomendada em doentes com esclerose multipla que ndo conseguem tolerar a dose mais elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre a mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizacdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que é observado nos adultos.

Utilizac&o em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administragéo

Rebif destina-se a injecéo subcutanea (sob a pele).

A(S) primeira(s) injecdo(0es) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional de
satde devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacdo adequada, vocé, um membro da sua
familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar as seringas Rebif para administrar o
medicamento em casa. Pode também ser administrado com um auto-injetor apropriado.

Para administracdo de Rebif, leia cuidadosamente as seguintes instrugdes

Este medicamento é apenas para administragdo Unica.

S6 deve ser utilizada solucdo limpida a opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioracdo.

Como injetar Rebif

. Escolha um local para a injecdo. O seu médico indicar-lhe-a quais
os locais possiveis onde aplicar a injecéo (a parte superior das coxas
e a parte inferior da barriga sdo bons locais). Segure na seringa
como um l&pis ou uma seta. Recomenda-se que alterne os locais da
injecdo, tendo em atencéo a localizagdo das aplicacGes anteriores,
de modo a que a mesma area ndo seja injetada frequentemente a fim
de reduzir o risco de necrose no local de injecéo.
NOTA: ndo injete em zonas onde sinta inchaco, n6dulos ou dor;
comunique ao seu médico ou outro profissional de saide, no caso de
ter algum problema.
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o Lave bem as mdos com agua e sab&o.

o Retire a capa de plastico da embalagem para tirar a seringa de Rebif.

o Antes das injecdes, utilize algodao embebido em &lcool para limpar a pele no local da injecéo.
Deixe a pele secar. Se deixar um pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacéo de ardor.

. Aperte suavemente a pele a volta do local de injecdo (para a elevar
um pouco).

. Apoiando o pulso na pele perto do local, espete a agulha na pele, em
angulo reto, com um movimento firme e rapido.

. Injete 0 medicamento com um impulso lento e firme (empurre 0
émbolo até a seringa se encontrar vazia).
‘ . Cologue um algoddo no local da injecéo. Retire a agulha da pele.

o Massaje suavemente o local da injecdo com um pedaco de algod&o seco ou gaze.
o Deite fora todo o material utilizado: uma vez finalizada a injecéo, deite fora imediatamente a
seringa num recipiente adequado.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif
Se se esquecer de uma dose, continue a administracdo a partir do dia da dose seguinte. N&o utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem ndo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre os
beneficios, consulte o seu médico.

N4o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reacdes alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente apds a administracdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associa¢do com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensagéo de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados medicos
urgentes. Estas reacfes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).
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o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichéo
generalizada, perda de apetite acompanhada de nduseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

o A depresséo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunigue imediatamente essa situacao ao seu medico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

o Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacdes, fadiga e nduseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas).
Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuagdo da utilizag&o.
Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizacao de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecao.

. Reacdes no local de injecdo, incluindo vermelhidado, inchaco, descoloragéo, inflamagéo, dor e
lesBes na pele s&o muito frequentes.
Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de injecdo diminui ao longo do tempo.
A destruigdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de injecdo sdo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).
Veja as recomendagdes na sec¢do “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.
O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a area pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

o Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo séo
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O namero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaguetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas altera¢cdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da fungdo hepéatica podem estar
alterados (muito frequente). Tambem foi comunicada inflamacé&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

o A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteracGes na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir anélises.

o Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose maltipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus masculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu medico.
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Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insdnia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupcBes cutaneas (erupcdes de pele)
Dores musculares e nas articulacdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacdo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coégulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbagdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamagéo ou coagulos de sangue com
consequentes alteracdes da visdo (perturbagdes da viséo, perda de visdo)

Aumento da sudacao

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reac0es graves da pele — algumas com les6es da mucosa
Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
funcdo dos seus rins.
LUpus eritematoso induzido por farmacos: um efeito secundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchaco nas articulacdes e erupgoes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas ap6s interrupcéo do tratamento.
Problemas nos rins, incluindo a formag&o de cicatrizes, que podem diminuir a sua fungao renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:
- urina espumosa
- fadiga
- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitacao

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertensao arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos
vasos sanguineos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que
levam o sangue do coracdo para os pulmdes. A hipertensao arterial pulmonar tem sido
observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o
inicio do tratamento com Rebif.

Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensac¢do de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.
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N&o deve parar ou alterar a medicacdo sem a recomendacao do seu médico.

Criangas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criancas e adolescentes sdo semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, ap6s VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Para 0 uso em ambulatério, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura ndo
superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracdo tais como se a
solucéo ja ndo estiver solucdo limpida ou se contiver particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composigdo de Rebif
° A substancia ativa é o interferdo beta-1a.
- Cada seringa de 8,8 microgramas contém 8,8 microgramas de interferdo beta-1a
(2,4 milhges UI).
- Cada seringa de 22 microgramas contém 22 microgramas de interferdo beta-1a (6 milhdes
ul).
. Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, acido acético, hidroxido de sédio e agua para preparacoes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e conteido da embalagem

Rebif 8,8 microgramas encontra-se disponivel como soluc¢do injetavel em seringas pré-cheias com
uma agulha fixa, para autoadministracdo. A seringa pré-cheia esta pronta a usar e contém 0,2 ml de
solucdo.
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Rebif 22 microgramas encontra-se disponivel como solugdo injetavel em seringas pré-cheias com uma
agulha fixa, para autoadministracdo. A seringa pré-cheia esta pronta a usar e contém 0,5 ml de
solucdo.

A solucdo de Rebif é limpida a opalescente.

Rebif 8,8 microgramas e Rebif 22 microgramas séo fornecidos numa embalagem de iniciagéo de
tratamento destinada a ser utilizada durante as 4 primeiras semanas de tratamento, durante as quais se
recomenda um aumento gradual da dose de Rebif.

Uma embalagem de iniciagdo para um més de tratamento contém seis seringas pré-cheias de Rebif
8,8 microgramas e seis seringas pré-cheias de Rebif 22 microgramas.

Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacgéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 22 microgramas/0,5 ml solugdo injetavel em cartucho
interferdo beta-1a

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Rebif e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Rebif e para que é utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interfer6es sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressao da incapacidade.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

Na&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencéo e siga os conselhos dados no capitulo
“Como utilizar Rebif” a fim de reduzir o risco de necrose no local de injecdo (lesdes na pele e
destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento com Rebif. No caso de
sentir reacdes locais incomodas, contacte o seu médico.

. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.
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o Podem ocorrer coagulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer vérias
semanas a varios anos apdés iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tenséao arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula 6ssea,

rim,

figado,

coracéo,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar o seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situacoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Né&o se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Os efeitos da prdpria doenga ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de condugéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sédio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose. O &lcool benzilico pode causar reaces
alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

N&o utilize durante mais do que uma semana em criangas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de &lcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica™).

3. Como utilizar Rebif

Este medicamento é para administragcdo multipla

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Dose
A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhdes UIl) administrada trés vezes por semana. O seu
médico receitou-lhe uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes de Ul) administrada trés
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vezes por semana. Esta dose mais baixa € recomendada em doentes que ndo podem tolerar a dose mais
elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre & mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizacdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

N&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criangas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que é observado nos adultos.

Utilizagdo em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administragéo

Rebif destina-se a inje¢éo subcutanea (sob a pele).

A(s) primeira(s) injecdo(bes) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional
de saude devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacéo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar os cartuchos de
Rebif com o seu dispositivo para administrar o medicamento em casa.

O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecao electronico RebiSmart.

As instrucdes de utilizagdo completas séo fornecidas com o seu dispositivo. Siga-as
atentamente.

De seguida, séo apresentadas breves instrucdes sobre como utilizar os cartuchos de Rebif.

Antes de comegar

o Lave bem as maos com &gua e sabdo.

o Retire a capa de plastico da embalagem para tirar o cartucho de Rebif.

o Verifique (ap6s o ter retirado do frigorifico) se o cartucho ndo ficou acidentalmente congelado
na embalagem ou dentro do dispositivo. S6 devera ser utilizada solucdo limpida a opalescente
(aspeto leitoso) sem particulas e sem sinais visiveis de deterioracao.

o Para colocar o cartucho no dispositivo e dar a injecao, siga 0 manual de instrugdes (Instrucdes
de Utilizac&o) fornecido com o seu dispositivo.

Onde injetar Rebif

. Escolha um local para a injecdo. O seu médico indicar-lhe-a quais
os locais possiveis onde aplicar a injecdo (a parte superior das coxas
e a parte inferior da barriga sdo bons locais). Recomenda-se que
alterne os locais da inje¢do, tendo em atencdo a localizacdo das
aplicagdes anteriores, de modo a que a mesma &rea ndo seja injetada
frequentemente a fim de reduzir o risco de necrose no local de
injecéo.
NOTA: ndo injete em zonas onde sinta inchaco, nédulos ou dor;
comunique ao seu médico ou outro profissional de satde, no caso de
ter algum problema.

o Antes da injecdo, utilize uma compressa embebida em alcool para
limpar a pele no local de injecdo. Deixe secar a pele. Se ficar um
pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacgdo de ardor.
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Como injetar Rebif
o O seu médico dir-lhe-4 como escolher a dose correta de 22 microgramas. Leia também as
instrucdes no manual fornecido com o seu dispositivo (RebiSmart).

RebiSmart . Certifique-se de que a dose apresentada no ecrd do dispositivo corresponde a
dose prescrita de 22 microgramas antes de injetar.
. Cologue RebiSmart em angulo reto (90°) em relagdo a pele.
. Pressione o botéo de injecdo. Durante a injecdo, o botdo pisca.
. Aguarde até que a luz se apague. Isto indicar-lhe-a que a inje¢do esta
concluida.
. Remova RebiSmart do local da injecéo.

Apos a injecdo de Rebif com RebiSmart

o Remova e elimine a agulha de acordo com o manual de instruc@es fornecido com o seu
dispositivo.

o Massaje suavemente o local da inje¢cdo com um pedaco de algodao seco ou gaze.

o Conserve o dispositivo com um cartucho de Rebif de acordo com as instru¢fes da secgdo 5
"Como conservar Rebif".

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif
Se se esquecer de uma dose, continue a administracdo a partir do dia da dose seguinte. N&o utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que Se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem ndo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre os
beneficios, consulte o seu médico.

N4o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reacdes alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente apds a administracdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associacdo com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensagéo de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu medico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacOes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichédo
generalizada, perda de apetite acompanhada de nauseas e vomitos e facilidade em aparecerem
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nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

A depresséo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunigue imediatamente essa situacao ao seu médico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacdes, fadiga e nduseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada

10 pessoas).

Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuacéo da utilizacéo.

Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizacdo de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecao.

Reacdes no local de injecéo, incluindo vermelhiddo, inchago, descoloragéo, inflamacéo, dor e
lesBes na pele s&o muito frequentes.

Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de inje¢do diminui ao longo do tempo.

A destruigdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de injecdo sdo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).

Veja as recomendacdes na secgdo “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.

O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a area pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo séo
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O namero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas altera¢cdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da fungdo hepéatica podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamag&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteracGes na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir analises.

Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose maltipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus masculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu medico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.
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Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insonia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupcBes cutaneas (erupcdes de pele)
Dores musculares e nas articulacdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacéo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coégulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbagdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamagao ou coagulos de sangue com
consequentes alteracdes da visdo (perturbagdes da viséo, perda de visdo)

Aumento da sudagéo

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reac0es graves da pele — algumas com lesBes da mucosa
Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nédoas negras), hemorragias, febre, fragueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
fung&o dos seus rins.
LUpus eritematoso induzido por farmacos: um efeito secundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchaco nas articulacdes e erupgoes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas ap6s interrupgao do tratamento.
Problemas nos rins, incluindo a formag&o de cicatrizes, que podem diminuir a sua fungao renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:
- urina espumosa
- fadiga
- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitacao

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertensao arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos
vasos sanguineos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que
levam o sangue do coracdo para 0s pulmdes. A hipertensao arterial pulmonar tem sido
observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o
inicio do tratamento com Rebif.

Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacao de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.

N&o deve parar ou alterar a medica¢do sem a recomendagdo do seu médico.
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Criancas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criancas e adolescentes sdo semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, ap6s VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Apos a primeira injecdo, utilizar num prazo de 28 dias.

Os dispositivos (RebiSmart) contendo um cartucho pré-carregado de Rebif devem ser conservados na
embalagem de conservacédo do dispositivo, dentro do frigorifico (2°C — 8°C). Para 0 uso em
ambulatorio, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura ndo superior a 25°C por
um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no frigorifico e usado
antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Néo utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragao tais como se a
solucdo no cartucho j& ndo estiver limpida e incolor ou se contiver particulas.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Rebif

o A substancia ativa € o interferdo beta-1a. Cada cartucho contém 66 microgramas correspondente
a 18 milhdes de Unidades Internacionais (Ul) de interferdo beta-1a.

o Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, &cido acético, hidroxido de sddio e &gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e conteido da embalagem

Cartuchos pré-cheios (vidro tipo 1) com uma rolha com émbolo (borracha) e uma cépsula de fecho
perfuravel (aluminio e borracha de halobutilo) que contém 1,5 ml de solugdo. Embalagens de 4 ou
12 cartuchos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecdo electrénico RebiSmart. O dispositivo é
fornecido em separado.
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Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 44 microgramas/0,5 ml solugdo injetavel em cartucho
interferdo beta-1a

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Rebif e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Rebif e para que é utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interfer6es sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressao da incapacidade. Também esta aprovado para a utilizagdo em doentes que
tenham tido um Unico acontecimento clinico que provavelmente € o primeiro sinal de esclerose
maltipla.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

N&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencéo e siga os conselhos dados no capitulo
“Como utilizar Rebif” a fim de reduzir o risco de necrose no local de injecdo (lesdes na pele e
destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento com Rebif. No caso de
sentir reacdes locais incomodas, contacte o seu médico.
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. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.

o Podem ocorrer coagulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer vérias
semanas a VAarios anos apos iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensdo arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula éssea,

rim,

figado,

coracéo,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar 0 seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situacoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

N4o se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacéo.

Os efeitos da prdpria doenca ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducgéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sddio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente

“isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose. O alcool benzilico pode causar reaces
alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragao (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criangas peguenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (‘“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Este medicamento é para administragcdo multipla

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.
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Dose
Doentes que tiveram um Unico acontecimento clinico
A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana.

Doentes com esclerose multipla
A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhGes Ul) administrada trés vezes por semana.

Recomenda-se uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes de Ul) administrada 3 vezes por
semana em doentes que ndo conseguem tolerar a dose mais elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre a mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizagdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que € observado nos adultos.

Utilizagdo em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administracéo

o Rebif destina-se a inje¢éo subcutanea (sob a pele).

o A(s) primeira(s) injecdo(bes) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional
de saude devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacéo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar os cartuchos de
Rebif com o seu dispositivo para administrar o medicamento em casa.

o O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecéo electronico RebiSmart.

o As instrucdes de utilizagdo completas séo fornecidas com o seu dispositivo. Siga-as
atentamente.

o De seguida, sdo apresentadas breves instru¢fes sobre como utilizar os cartuchos de Rebif.

Antes de comegar

o Lave bem as maos com &gua e sabéo.

o Retire a capa de plastico da embalagem para tirar o cartucho de Rebif.

o Verifique (ap6s o ter retirado do frigorifico) se o cartucho ndo ficou acidentalmente congelado
na embalagem ou dentro do dispositivo. S6 devera ser utilizada solucdo limpida a opalescente
(aspeto leitoso) sem particulas e sem sinais visiveis de deterioracao.

o Para colocar o cartucho no dispositivo e dar a injecao, siga 0 manual de instrugdes (Instrucdes
de Utilizac&o) fornecido com o seu dispositivo.

Onde injetar Rebif

. Escolha um local para a injecdo. O seu médico indicar-lhe-a quais
os locais possiveis onde aplicar a injecéo (a parte superior das coxas
e a parte inferior da barriga sdo bons locais). Recomenda-se que
alterne os locais da injegéo, tendo em atencdo a localizacdo das
aplicagdes anteriores, de modo a que a mesma &rea ndo seja injetada
frequentemente a fim de reduzir o risco de necrose no local de
injecéo.
NOTA: ndo injete em zonas onde sinta inchaco, nédulos ou dor;
comunique ao seu médico ou outro profissional de salde, no caso de
ter algum problema.
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. Antes da injecdo, utilize uma compressa embebida em alcool para
limpar a pele no local de inje¢do. Deixe secar a pele. Se ficar um
pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacao de ardor.

Como injetar Rebif
o O seu médico dir-lhe-4 como escolher a dose correta de 44 microgramas. Leia também as
instrucdes no manual fornecido com o seu dispositivo (RebiSmart).

RebiSmart . Certifique-se de que a dose apresentada no ecrd do dispositivo corresponde a
dose prescrita de 44 microgramas antes de injetar.
. Cologue RebiSmart em angulo reto (90°) em relagdo a pele.
. Pressione o botéo de injecdo. Durante a injecéo, o botéo pisca.
. Aguarde até que a luz se apague. Isto indicar-lhe-a que a inje¢do esta
concluida.
. Remova RebiSmart do local da injecéo.

ApOs a injecdo de Rebif com RebiSmart

o Remova e elimine a agulha de acordo com o manual de instru¢des fornecido com o seu
dispositivo.

o Massaje suavemente o local da inje¢cdo com um pedaco de algodao seco ou gaze.

o Conserve o dispositivo com um cartucho de Rebif de acordo com as instrucfes da secgdo 5
"Como conservar Rebif".

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif
Se se esquecer de uma dose, continue a administracdo a partir do dia da dose seguinte. Néo utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem ndo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre os
beneficios, consulte o seu médico.

N&o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reacdes alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente apds a administracdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associa¢do com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensacéo de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados medicos
urgentes. Estas reacfes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

193



o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichéo
generalizada, perda de apetite acompanhada de nduseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

o A depresséo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunigue imediatamente essa situacao ao seu medico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

o Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacdes, fadiga e nduseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas).
Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuagdo da utilizag&o.
Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizacao de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecao.

. Reacdes no local de injecdo, incluindo vermelhidado, inchaco, descoloragéo, inflamagéo, dor e
lesBes na pele s&o muito frequentes.
Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de injecédo diminui ao longo do tempo.
A destruigdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de injecdo sdo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).
Veja as recomendagdes na sec¢do “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.
O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a area pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

o Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo séo
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O namero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaguetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas altera¢cdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da fungdo hepéatica podem estar
alterados (muito frequente). Tambeém foi comunicada inflamacé&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

o A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteracGes na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir anélises.

o Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose maltipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus masculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu medico.
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Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insdnia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupcBes cutaneas (erupcdes de pele)
Dores musculares e nas articulacdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacdo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coégulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbacgdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamagéo ou coagulos de sangue com
consequentes alteracdes da visdo (perturbagdes da viséo, perda de visdo)

Aumento da sudacao

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reac0es graves da pele — algumas com les6es da mucosa
Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
funcdo dos seus rins.
LUpus eritematoso induzido por farmacos: um efeito secundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchaco nas articulacdes e erupgdes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas ap0s interrupgao do tratamento.
Problemas nos rins, incluindo a formag&o de cicatrizes, que podem diminuir a sua fungao renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:
- urina espumosa
- fadiga
- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitacao

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertensao arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos
vasos sanguineos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que
levam o sangue do coracdo para 0s pulmdes. A hipertensao arterial pulmonar tem sido
observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o
inicio do tratamento com Rebif.

Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacao de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.
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N&o deve parar ou alterar a medicacdo sem a recomendacao do seu médico.

Criangas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criancas e adolescentes sdo semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, ap6s VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Apos a primeira injecdo, utilizar num prazo de 28 dias.

Os dispositivos (RebiSmart) contendo um cartucho pré-carregado de Rebif devem ser conservados na
embalagem de conservacado do dispositivo, dentro do frigorifico (2°C — 8°C). Para 0 uso em
ambulatério, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura ndo superior a 25°C por
um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no frigorifico e usado
antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragao tais como se a
solucédo no cartucho ja nao estiver limpida e incolor ou se contiver particulas.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Rebif

o A substéncia ativa € o interferdo beta-1a. Cada cartucho contém 132 microgramas
correspondente a 36 milhdes de Unidades Internacionais (Ul) de interferdo beta-1a.

o Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, &cido acético, hidroxido de sddio e &gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e conteildo da embalagem

Cartuchos pré-cheios (vidro tipo 1) com uma rolha com émbolo (borracha) e uma cépsula de fecho
perfuravel (aluminio e borracha de halobutilo) que contém 1,5 ml de solugdo. Embalagens de 4 ou
12 cartuchos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecéo electronico RebiSmart. O dispositivo é
fornecido em separado.

Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 8,8 microgramas/0,1 ml solugdo injetavel em cartucho
Rebif 22 microgramas/0,25 ml solucédo injetavel em cartucho
interferdo beta-1la
Embalagem de iniciacdo do tratamento

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O gue é Rebif e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Rebif e para que € utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interfer6es sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar 0s danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progresséo da incapacidade. Também estd aprovado para a utilizagdo em doentes que
tenham tido um Unico acontecimento clinico que provavelmente é o primeiro sinal de esclerose
maltipla.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

N&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisao do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencgdo e siga os conselhos dados no capitulo
“Como utilizar Rebif” a fim de reduzir o risco de necrose no local de injecao (lesdes na pele e
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destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento com Rebif. No caso de
sentir reacdes locais incdémodas, contacte o seu médico.

. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.

o Podem ocorrer codgulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer varias
semanas a varios anos apds iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensao arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula 6ssea,

rim,

figado,

coracao,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar o seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situagoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Nao se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Os efeitos da prdpria doenga ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de condugéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sddio e &lcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

Este medicamento contém 0,5 mg de alcool benzilico por dose de 0,1 ml e 1,25 mg de alcool benzilico
por dose de 0,25 ml. O alcool benzilico pode causar reacOes alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criancas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se esta gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de &lcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Este medicamento é para administragcdo multipla

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.
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Inicio do tratamento

O tratamento ¢é iniciado com um aumento gradual da dose (chamado de ‘titulagdo da dose’) durante

um periodo de 4 semanas por forma a reduzir alguns dos efeitos indesejaveis, recomenda-se:

o Durante a primeira e a segunda semana, Rebif 8,8 microgramas sao injetados trés vezes por
semana.

o Durante a terceira e a quarta semana, de Rebif 22 microgramas séo injetados trés vezes por
semana.

A partir da quinta semana, ap0s ter completado o seu periodo de iniciacdo de tratamento, seguird o
regime de dosagem habitual prescrito pelo seu médico.

Dose
A dose habitual é 44 microgramas (12 milhGes Ul) administrada trés vezes por semana.

Uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana é
recomendada em doentes com esclerose multipla que ndo conseguem tolerar a dose mais elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre a mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizagdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criangas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que é observado nos adultos.

Utilizac&o em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administragéo

o Rebif destina-se a injecéo subcutanea (sob a pele).

o A(s) primeira(s) injecdo(bes) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisao de um profissional
de saude devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacéo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar os cartuchos de
Rebif com o seu dispositivo para administrar o medicamento em casa.

A embalagem de iniciacdo contém dois cartuchos idénticos de Rebif e pode iniciar o tratamento
com qualquer um deles.

O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecéo electronico RebiSmart.

As instrucdes de utilizagdo completas sdo fornecidas com o seu dispositivo. Siga-as
atentamente.

De seguida, sdo apresentadas breves instru¢fes sobre como utilizar os cartuchos de Rebif.

Antes de comecar

o Lave bem as médos com agua e sab&o.

o Retire a capa de pléstico da embalagem para tirar o cartucho de Rebif.

o Verifique (apo6s o ter retirado do frigorifico) se o cartucho néo ficou acidentalmente congelado
na embalagem ou dentro do dispositivo. S devera ser utilizada solucdo limpida a opalescente
(aspeto leitoso) sem particulas e sem sinais visiveis de deterioracéo.

o Para colocar o cartucho no dispositivo e dar a injecdo, siga 0 manual de instrugdes (Instrucbes
de Utilizac&o) fornecido com o seu dispositivo.
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Onde injetar Rebif

. Escolha um local para a inje¢do. O seu médico indicar-lhe-a quais
os locais possiveis onde aplicar a injecdo (a parte superior das coxas
e a parte inferior da barriga sdo bons locais). Recomenda-se que
alterne os locais da inje¢do, tendo em atencdo a localizacdo das
aplicacdes anteriores, de modo a gque a mesma area nao seja injetada
frequentemente a fim de reduzir o risco de necrose no local de
injecao.
NOTA: ndo injete em zonas onde sinta incha¢o, nddulos ou dor;
comunique ao seu médico ou outro profissional de saide, no caso de
ter algum problema.

o Antes da injecdo, utilize uma compressa embebida em alcool para
limpar a pele no local de inje¢do. Deixe secar a pele. Se ficar um
pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacgéo de ardor.

Como injetar Rebif
o O seu médico dir-lhe-a4 como escolher a dose correta. Leia também as instrugdes no manual
fornecido com o seu dispositivo (RebiSmart).

RebiSmart . O RebiSmart esta programado para o guiar através de todo o processo de
iniciacdo e aumenta automaticamente a dose durante o periodo de iniciagdo.
Também lhe dard instru¢bes quando for necessario mudar o cartucho.

. Vocé ou o seu médico terdo que selecionar a dose prescrita no menu do
RebiSmart para assegurar o registo correto da sua dose.

. Para ativar o menu de “iniciacao/titulagdo”, vocé€ ou o seu médico t€m de
selecionar primeiro 44 microgramas, em seguida “inicia¢do/titulacdo”,
selecionar “ligado” e confirmar “iniciagdo/titulacdo ligada” pressionando
“ok”.

O dispositivo assegurara que:

- Durante as semanas um e dois, Rebif 8,8 microgramas sera injetado trés vezes por semana.

- Durante as semanas trés e quatro, Rebif 22 microgramas serd injetado trés vezes por
semana.

- A partir da semana cinco, RebiSmart mudara automaticamente para o regime de dosagem
habitual.

Coloque o RebiSmart em angulo reto (90°) em relacdo a pele.

Pressione o botdo de inje¢do. Durante a injecdo, o botdo pisca.

Aguarde até que a luz se apague. Isto indicar-lhe-a que a inje¢do esta concluida.

Remova RebiSmart do local da injecéo.

Apos a injecdo de Rebif com RebiSmart

o Remova e elimine a agulha de acordo com o manual de instru¢des fornecido com o seu
dispositivo.

o Massaje suavemente o local da injecdo com um pedaco de algod&o seco ou gaze.

o Conserve o dispositivo com um cartucho de Rebif de acordo com as instru¢des da secc¢éo 5
"Como conservar Rebif".

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif

Se se esquecer de uma dose, continue a administracéo a partir do dia da dose seguinte. Ndo utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem ndo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre os
beneficios, consulte o seu médico.

N&o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reacdes alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente apds a administragéo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associagdo com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensagéo de
fragueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacOes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichéo
generalizada, perda de apetite acompanhada de nauseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

o A depressdo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunique imediatamente essa situagdo ao seu medico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

o Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacGes, fadiga e nauseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas).
Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuacéo da utilizacao.
Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizagdo de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecdo.

o Reagdes no local de injecéo, incluindo vermelhidéo, inchago, descoloragéo, inflamagéo, dor e
lesdes na pele sdo muito frequentes.
Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de injecdo diminui ao longo do tempo.
A destruicdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de inje¢do séo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).
Veja as recomendacdes na secgao “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.
O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a area pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.
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Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo sao
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O numero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas alteracdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da funcéo hepética podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamag&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas altera¢Ges na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir analises.

Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose multipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus masculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estédo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insénia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupgdes cutaneas (erupcgdes de pele)
Dores musculares e nas articulagdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacdo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coagulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbacgdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamacéo ou coagulos de sangue com
consequentes alteragdes da visdo (perturbagdes da viséo, perda de visdo)

Aumento da sudacéo

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reacdes graves da pele — algumas com les6es da mucosa
Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensacdo de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue € na
funcéo dos seus rins.
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o LUpus eritematoso induzido por fa&rmacos: um efeito secundario da utilizagdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e incha¢o nas articulag@es e erupgdes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas apos interrupcdo do tratamento.

o Problemas nos rins, incluindo a formacgao de cicatrizes, que podem diminuir a sua funcéo renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:

- urina espumosa

- fadiga

- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o0 seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitagdo

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertensdo arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos

vasos sanguineos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que

levam o sangue do corag&o para os pulmdes. A hipertensdo arterial pulmonar tem sido

observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o

inicio do tratamento com Rebif.

o Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacao de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.

N&o deve parar ou alterar a medicacdo sem a recomendacdo do seu médico.

Criangas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criangas e adolescentes sdo semelhantes aos que sao observados nos
adultos.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Apos a primeira injecdo, utilizar num prazo de 28 dias.

Os dispositivos (RebiSmart) contendo um cartucho pré-carregado de Rebif devem ser conservados na
embalagem de conservagédo do dispositivo, dentro do frigorifico (2°C — 8°C). Para 0 uso em
ambulatorio, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura ndo superior a 25°C por
um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no frigorifico e usado
antes do final do prazo de validade.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragao tais como se a
solucdo no cartucho ja ndo estiver limpida e incolor ou se contiver particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Rebif

o A substancia ativa € o interferdo beta-1a. Cada cartucho contém 132 microgramas,
correspondente a 36 milhGes de Unidades Internacionais (Ul) de interferdo beta-1la.

o Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, &cido acético, hidroxido de sddio e &gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e contetido da embalagem

Cartuchos pré-cheios (vidro tipo 1) com uma rolha com émbolo (borracha) e uma capsula de fecho
perfuravel (aluminio e borracha de halobutilo) que contém 1,5 ml de solugdo. Embalagens de

2 cartuchos.

O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecao electrénico RebiSmart. O dispositivo é
fornecido em separado.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 22 microgramas solugéo injetavel em caneta pré-cheia
interferdo beta-1a

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Rebif e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Rebif e para que é utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interfer6es sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressao da incapacidade.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

Na&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencao e siga as “Instrugdes de utilizagdo de
RebiDose” fornecidas num folheto em separado, a fim de reduzir o risco de necrose no local de
injecdo (lesdes na pele e destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento
com Rebif. No caso de sentir reagdes locais incomodas, contacte o seu médico.

. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.
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o Podem ocorrer coagulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer vérias
semanas a varios anos apdés iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tenséao arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula 6ssea,

rim,

figado,

coracéo,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar o seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situacoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Né&o se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos da prdpria doenca ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducgéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sddio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose. O alcool benzilico pode causar reaces
alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragao (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criangas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Dose

A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana. O seu
médico receitou-lhe uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes de Ul) administrada trés
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vezes por semana. Esta dose mais baixa € recomendada em doentes que ndo podem tolerar a dose mais
elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre & mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizacdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Néo foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criangas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criangas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que é observado nos adultos.

Utilizagdo em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administragéo

o Rebif é administrado por injecdo sob a pele (subcutanea), usando uma caneta pré-cheia
chamada “RebiDose”
o Use apenas uma vez cada RebiDose.

o A(S) primeira(s) injecdo(0es) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional
de saude devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacéo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar as canetas pré-
cheias de Rebif para administrar o medicamento em casa.

. Quando o fizer, leia atentamente e siga as “Instrucdes de utilizagdo de RebiDose” fornecidas
num folheto em separado.

S6 deve ser utilizada solucdo limpida a opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioragdo.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif

Se se esquecer de uma dose, continue a administracao a partir do dia da dose seguinte. Nao utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem néo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre 0s
beneficios, consulte o seu médico.

Né&o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reac0es alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente apds a administracdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associagdo com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichdo pelo corpo todo e uma sensagédo de
fragueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacOes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichéo
generalizada, perda de apetite acompanhada de nduseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

o A depressdo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunique imediatamente essa situacdo ao seu médico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

o Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulagGes, fadiga e nauseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas).
Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuagdo da utilizac&o.
Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizacdo de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecao.

. Reacdes no local de inje¢éo, incluindo vermelhiddo, inchaco, descoloragéo, inflamagéo, dor e
lesBes na pele sdo muito frequentes.
Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de inje¢do diminui ao longo do tempo.
A destruigdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de injecdo sdo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).
Veja as recomendacdes na secgao “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.
O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a area pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

o Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo sao
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O numero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas altera¢cdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da fungdo hepéatica podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamacé&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

o A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteracGes na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir andlises.
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o Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose multipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus musculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
o Dor de cabeca.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):
Insénia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupgdes cutaneas (erupgdes de pele)
Dores musculares e nas articulacdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):
Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacdo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coégulos de sangue tais como trombose venosa profunda

consequentes alteracdes da visdo (perturbagdes da viséo, perda de visdo)
o Aumento da sudagéo

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

o Tentativa de suicidio

o Reac0es graves da pele — algumas com lesGes da mucosa

o Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabega,

Perturbacgdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamagdo ou coagulos de sangue com

tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na

fung&o dos seus rins.

o LUpus eritematoso induzido por farmacos: um efeito secundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchago nas articulagdes e erupgdes

na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas ap6s interrupcao do tratamento.

o Problemas nos rins, incluindo a formacao de cicatrizes, que podem diminuir a sua funcéo renal.

Se tiver alguns ou todos estes sintomas:

- urina espumosa

- fadiga

- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

o Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitacdo
Irregularidades e/ou alteracdes no fluxo menstrual.
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o Hipertenséo arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos
vasos sanguineos nos pulmaes, o que resulta em tenséo arterial alta nos vasos sanguineos que
levam o sangue do coracdo para 0s pulmdes. A hipertensao arterial pulmonar tem sido
observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o
inicio do tratamento com Rebif.

o Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacao de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nddulos vermelhos e dolorosos.

N&o deve parar ou alterar a medicacdo sem a recomendagdo do seu médico.

Criancas e adolescentes

Os efeitos indesejaveis nas criangas e adolescentes sdo semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estarad a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Para 0 uso em ambulatério, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura ndo
superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragdo tais como se a
solucéo ja ndo estiver solucdo limpida ou se contiver particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Rebif

o A substancia ativa é o interferdo beta-1a. Cada caneta pré-cheia contém 22 microgramas
correspondente a 6 milhdes de Unidades Internacionais (Ul) de interferdo beta-1a.

. Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, acido acético, hidroxido de sddio e dgua para preparacdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Rebif e contetido da embalagem

Rebif encontra-se disponivel como solucdo injetavel em caneta pré-cheia para autoadministracdo. A
solucéo de Rebif é limpida a opalescente. A caneta pré-cheia esta pronta a usar e contém 0,5 ml de
solucdo.

Rebif encontra-se disponivel em embalagens de 1, 3 e 12 canetas pré-cheias (RebiDose). E possivel
gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacdo de RebiDose
COMO USAR A CANETA PRE-CHEIA DE REBIF (RebiDose)

Esta seccéo diz-lhe como utilizar corretamente RebiDose.

Rebif é administrado por injecdo sob a pele (subcutanea).

Use apenas uma vez cada RebiDose.

A(s) primeira(s) injecdo(Bes) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional
de salde devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacéo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar RebiDose para
administrar o medicamento em casa. Se tiver davidas sobre como injetar, aconselhe-se junto do
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

o Leia atentamente todas as instrugdes seguintes antes de utilizar RebiDose.

Equipamento

Para administrar a injecao a si proprio necessita:
o De um novo RebiDose e

o de compressas com alcool ou semelhante.
o Algodao seco ou gaze.

Abaixo encontra-se uma figura que mostra o RebiDose.

Antes da injecdo

e

Depois da injecdo

A. Cépsula de fecho

B. Janela transparente

C. Embolo

D. Rétulo da dose

E. Corpo principal

F. Botéo

G. Protecdo de seguranca
H. Agulha

Antes de comecar

o Lave bem as médos com agua e sab&o.

o Retire a capa de pléstico da embalagem para tirar RebiDose.

o Verifique o aspeto de Rebif através da janela transparente. Deve ser uma solugdo limpida a
opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais visiveis de deterioracdo. Caso existam
particulas ou outros sinais visiveis de deterioracéo, ndo utilize e peca auxilio ao seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.
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o Verifique o prazo de validade no rétulo do RebiDose ou na embalagem exterior (indicado em
“VAL”). Nao utilize RebiDose se o prazo de validade tiver expirado.

Onde injetar RebiDose

Como injetar RebiDose

Escolha um local para a inje¢do. O seu médico indicar-lhe-
a quais os locais possiveis onde aplicar a injecéo (a parte
superior das coxas e a parte inferior da barriga sdo bons
locais).

Alterne os locais da injecdo, tendo em atencdo a
localizagdo das aplicacOes anteriores, de modo a que a
mesma area ndo seja injetada muitas vezes. Isto é para
reduzir o risco de lesBes na pele (necrose).

NOTA: ndo injete em zonas onde sinta incha¢o, nddulos
ou dor; comunique ao seu médico ou outro profissional de
salide, no caso de ter algum problema.

o N&o retire a capsula de fecho até estar pronto a administrar a injecéo.
o Antes das injecdes, utilize algodao embebido em &lcool para limpar a pele no local da inje¢éo.
Deixe a pele secar. Se deixar um pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacéo de ardor.

N

Segure RebiDose no corpo principal e com a outra méo
retire a capsula de fecho.

Segure RebiDose num angulo reto (90 graus) ao local de
injecdo. Prima a caneta contra a sua pele até sentir
resisténcia. Esta acdo desprende o botéo.

Mantenha uma pressao suficiente sobre a pele e prima o
bot&o com o polegar. Ouvird um estalido que indica o inicio
da injecdo e 0 émbolo comecara a mover-se. Mantenha
RebiDose premido sobre a pele durante pelo menos

10 segundos para injetar todo 0 medicamento.

N&o é necessario manter o botdo premido com o polegar
depois de a injecdo ter comegado.
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]

Depois da injecéo

Retire RebiDose do local de injecao.
A protecdo de seguranca envolve automaticamente a agulha
bloqueando-a para o proteger da agulha.

, }’\ <

|

(¥s-—— Embolo na
parte inferior

o /4

Olhe através da janela transparente para se certificar de que
o émbolo se deslocou até ao fundo, como indicado na
figura.

Verifique visualmente que ndo sobrou nenhum liquido. Se
ainda houver liquido, é porque néo foi injetado todo o
medicamento e deve pedir auxilio ao seu médico ou
enfermeiro.

o Massaje suavemente o local da inje¢cdo com um pedaco de algodao seco ou gaze.

o Na&o volte a colocar a capsula de fecho no RebiDose usado. Isto porque a agulha esta agora
coberta pela protecdo de seguranca. Nao ponha os dedos ha prote¢éo de segurancga.

o RebiDose é para utilizacdo Unica e nunca deve ser reutilizado.

o Assim que tiver acabado de administrar a sua injecao, elimine RebiDose imediatamente.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar RebiDose em seguranca.

Se tiver mais questdes, pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Estas Instrucdes de utilizagdo foram revistas pela ultima vez em
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 44 microgramas solugéo injetavel em caneta pré-cheia
interferdo beta-1a

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Rebif e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Rebif e para que é utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interferGes sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressao da incapacidade. Também esta aprovado para a utilizagdo em doentes que
tenham tido um Unico acontecimento clinico que provavelmente € o primeiro sinal de esclerose
maltipla.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

N&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico.

° Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com ateng@o e siga as “Instrugdes de utilizagdo de
RebiDose” fornecidas num folheto em separado, a fim de reduzir o risco de necrose no local de
injecdo (lesdes na pele e destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento
com Rebif. No caso de sentir reagdes locais incomodas, contacte o seu médico.
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. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.

o Podem ocorrer coagulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer vérias
semanas a VAarios anos apos iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensdo arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a fungéo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula éssea,

rim,

figado,

coracéo,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar 0 seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situacoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

N&o se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos da prdpria doenca ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducgéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sodio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose. O &lcool benzilico pode causar reaces
alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criancas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criangas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se esta gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de &lcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.
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Dose
Doentes que tiveram um Unico acontecimento clinico
A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana.

Doentes com esclerose multipla
A dose habitual é de 44 microgramas (12 milhGes Ul) administrada trés vezes por semana.

Recomenda-se uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes de Ul) administrada 3 vezes por
semana em doentes que ndo conseguem tolerar a dose mais elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre a mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizagdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que € observado nos adultos.

Utilizagdo em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administracéo

o Rebif é administrado por injecdo sob a pele (subcutanea), usando uma caneta pré-cheia
chamada “RebiDose”

o Use apenas uma vez cada RebiDose.

o A(S) primeira(s) injecdo(0es) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional

de saude devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacdo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar as canetas pré-
cheias de Rebif para administrar o medicamento em casa.

o Quando o fizer, leia atentamente e siga as “Instrugdes de utilizagdo de RebiDose” fornecidas
num folheto em separado.

S6 deve ser utilizada solucdo limpida a opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais
visiveis de deterioracdo.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif
Se se esquecer de uma dose, continue a administracao a partir do dia da dose seguinte. Nao utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem néo ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliz&-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre os
beneficios, consulte o seu médico.

N&o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reac0es alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente ap6s a administragdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associacdo com inchaco
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensagéo de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacfes sdo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichédo
generalizada, perda de apetite acompanhada de nauseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

o A depressdo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunique imediatamente essa situacdo ao seu medico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

. Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacGes, fadiga e nauseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas).
Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuacéo da utilizacao.
Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizagdo de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecdo.

o Reacdes no local de injegéo, incluindo vermelhidéo, inchago, descoloragéo, inflamagéo, dor e
lesdes na pele sdo muito frequentes.
Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de inje¢do diminui ao longo do tempo.
A destruicdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de inje¢éo s@o pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).
Veja as recomendagdes na secgdo “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.
O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a rea pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

o Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragcdes ndo sao
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O numero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas alteractes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da funcédo hepatica podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamag&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).
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A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas altera¢Ges na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir analises.

Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose multipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus musculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu medico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insénia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupgdes cutaneas (erupgdes de pele)
Dores musculares e nas articulagdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacdo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coégulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbacgdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamagéo ou coagulos de sangue com
consequentes alteracdes da visao (perturbagdes da viséo, perda de visdo)

Aumento da sudagédo

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reac0es graves da pele — algumas com les6es da mucosa
Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
funcéo dos seus rins.
LUpus eritematoso induzido por fa&rmacos: um efeito secundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchago nas articulac@es e erupgdes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas apos interrupgao do tratamento.
Problemas nos rins, incluindo a formag&o de cicatrizes, que podem diminuir a sua fungao renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:
- urina espumosa
- fadiga
- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o0 seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitaco

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertenséo arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos

vasos sanguineos nos pulmaes, o que resulta em tensédo arterial alta nos vasos sanguineos que

levam o sangue do coragdo para os pulmdes. A hipertensdo arterial pulmonar tem sido

observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o

inicio do tratamento com Rebif.

o Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacao de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.

N&o deve parar ou alterar a medicagdo sem a recomendagdo do seu médico.

Criancas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criangas e adolescentes sdo semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, ap6s VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar. (Para prevenir uma congelacdo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelacéo).

Para 0 uso em ambulatério, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura nao
superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracao tais como se a
solucdo ja ndo estiver solucdo limpida ou se contiver particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Rebif

o A substancia ativa é o interferdo beta-1a. Cada caneta pré-cheia contém 44 microgramas
correspondente a 12 milhdes de Unidades Internacionais (Ul) de interferdo beta-1a.

o Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, alcool benzilico, acetato de
sodio, acido aceético, hidroxido de sédio e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e conteddo da embalagem

Rebif encontra-se disponivel como solucdo injetavel em caneta pré-cheia para autoadministracdo. A
solucdo de Rebif é limpida a opalescente. A caneta pré-cheia esta pronta a usar e contém 0,5 ml de
solucdo.

Rebif encontra-se disponivel em embalagens de 1, 3 e 12 canetas pré-cheias (RebiDose). E possivel
gue ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacdo de RebiDose
COMO USAR A CANETA PRE-CHEIA DE REBIF (RebiDose)

Esta seccdo diz-lhe como utilizar corretamente RebiDose.

Rebif é administrado por injecdo sob a pele (subcutanea).

Use apenas uma vez cada RebiDose.

A(s) primeira(s) injecdo(Bes) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional
de salde devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacéo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar RebiDose para
administrar o medicamento em casa. Se tiver davidas sobre como injetar, aconselhe-se junto do
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

o Leia atentamente todas as instrugdes seguintes antes de utilizar RebiDose.

Equipamento

Para administrar a injecao a si proprio necessita:
o De um novo RebiDose e

o de compressas com alcool ou semelhante.
o Algodao seco ou gaze.

Abaixo encontra-se uma figura que mostra o RebiDose.

Antes da injecdo

e

Depois da injecdo

A. Cépsula de fecho

B. Janela transparente

C. Embolo

D. Rétulo da dose

E. Corpo principal

F. Botéo

G. Protecdo de seguranca
H. Agulha

Antes de comecar

o Lave bem as méos com agua e sab&o.

o Retire a capa de pléstico da embalagem para tirar RebiDose.

o Verifique o aspeto de Rebif através da janela transparente. Deve ser uma solugdo limpida a
opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais visiveis de deterioracdo. Caso existam
particulas ou outros sinais visiveis de deterioracéo, ndo utilize e peca auxilio ao seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.
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o Verifique o prazo de validade no rétulo do RebiDose ou na embalagem exterior (indicado em
“VAL”). Nio utilize RebiDose se 0 prazo de validade tiver expirado.

Onde injetar RebiDose

Como injetar RebiDose

Escolha um local para a inje¢do. O seu médico indicar-lhe-
a quais os locais possiveis onde aplicar a injecéo (a parte
superior das coxas e a parte inferior da barriga sdo bons
locais).

Alterne os locais da injecdo, tendo em atencdo a
localizagdo das aplicacOes anteriores, de modo a que a
mesma area ndo seja injetada muitas vezes. Isto é para
reduzir o risco de lesBes na pele (necrose).

NOTA: ndo injete em zonas onde sinta incha¢o, nddulos
ou dor; comunique ao seu médico ou outro profissional de
salide, no caso de ter algum problema.

o N&o retire a capsula de fecho até estar pronto a administrar a injecéo.
o Antes das injecdes, utilize algodao embebido em &lcool para limpar a pele no local da inje¢éo.
Deixe a pele secar. Se deixar um pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacéo de ardor.

N

Segure RebiDose no corpo principal e com a outra méo
retire a capsula de fecho.

Segure RebiDose num angulo reto (90 graus) ao local de
injecdo. Prima a caneta contra a sua pele até sentir
resisténcia. Esta acdo desprende o botéo.

Mantenha uma pressao suficiente sobre a pele e prima o
bot&o com o polegar. Ouvird um estalido que indica o inicio
da injecdo e 0 émbolo comecara a mover-se. Mantenha
RebiDose premido sobre a pele durante pelo menos

10 segundos para injetar todo 0 medicamento.

N&o é necessario manter o botdo premido com o polegar
depois de a injecdo ter comegado.
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]

Depois da injecéo

Retire RebiDose do local de injecao.
A protecdo de seguranca envolve automaticamente a agulha
bloqueando-a para o proteger da agulha.

, }’\ <

|

(¥s-—— Embolo na
parte inferior

o /4

Olhe através da janela transparente para se certificar de que
o émbolo se deslocou até ao fundo, como indicado na
figura.

Verifique visualmente que ndo sobrou nenhum liquido. Se
ainda houver liquido, é porque néo foi injetado todo o
medicamento e deve pedir auxilio ao seu médico ou
enfermeiro.

o Massaje suavemente o local da inje¢cdo com um pedaco de algodao seco ou gaze.

o Na&o volte a colocar a capsula de fecho no RebiDose usado. Isto porque a agulha esta agora
coberta pela protecdo de seguranca. Nao ponha os dedos ha prote¢do de segurancga.

o RebiDose é para utilizacdo Unica e nunca deve ser reutilizado.

o Assim que tiver acabado de administrar a sua injecéo, elimine RebiDose imediatamente.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar RebiDose em seguranca.

Se tiver mais questdes, pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Estas Instrucdes de utilizagcdo foram revistas pela ultima vez em
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rebif 8,8 microgramas solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Rebif 22 microgramas solucéo injetavel em caneta pré-cheia
interferdo beta-1la
Embalagem de iniciacdo do tratamento

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O gue é Rebif e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Rebif e para que € utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interferGes sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nao totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
maltipla.

Rebif é uma proteina soltvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif é utilizado no tratamento da esclerose maltipla. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressdo da incapacidade. Também esta aprovado para a utilizagdo em doentes que
tenham tido um Unico acontecimento clinico que provavelmente € o primeiro sinal de esclerose
maltipla.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

N&o utilize Rebif

o se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisao do seu médico.

o Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atengdo e siga as “Instrugdes de utilizagdo de
RebiDose” fornecidas num folheto em separado, a fim de reduzir o risco de necrose no local de
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injecdo (lesdes na pele e destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento
com Rebif. No caso de sentir reagdes locais incomodas, contacte o seu médico.

. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.

o Podem ocorrer codgulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer varias
semanas a varios anos apds iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensao arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

Informe o0 seu médico no caso de sofrer de uma doenga de

medula 6ssea,

rim,

figado,

coracao,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar o seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situagoes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Nao se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacao.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos da prdpria doenca ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducgéo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sédio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente

“isento de sodio”.

Este medicamento contém 1,0 mg de alcool benzilico por dose de 0,2 ml e 2,5 mg de alcool benzilico
por dose de 0,5 ml. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

Né&o utilize durante mais do que uma semana em criancas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Rebif

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.
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Inicio do tratamento

O tratamento é iniciado com um aumento gradual da dose (chamado de ‘titulagdo da dose”) durante

um periodo de 4 semanas, por forma a reduzir alguns efeitos indesejaveis, recomenda-se:

o Durante a primeira e a segunda semana, deve ser injetado Rebif 8,8 microgramas trés vezes por
semana.

o Durante a terceira e a quarta semana, deve ser injetado Rebif 22 microgramas trés vezes por
semana.

A partir da quinta semana, apés ter completado o seu periodo de iniciagdo de tratamento, seguira o
regime de dosagem habitual prescrito pelo seu médico.

Dose
A dose habitual é 44 microgramas (12 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana.

Uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes Ul) administrada trés vezes por semana é
recomendada em doentes com esclerose multipla que ndo conseguem tolerar a dose mais elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

o nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)

o sempre a mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizacdo em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Né&o foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criancas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranca em criancas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que é observado nos adultos.

Utilizac&o em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagcdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administragéo

o Rebif é administrado por injecdo sob a pele (subcutanea), usando uma caneta pré-cheia
chamada “RebiDose”

o Use apenas uma vez cada RebiDose.

o A(s) primeira(s) injecdo(0es) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional

de saude devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacdo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar as canetas pré-
cheias de Rebif para administrar o medicamento em casa.

. Quando o fizer, leia atentamente e siga as “Instrugdes de utilizagdo de RebiDose” fornecidas
num folheto em separado.

Sé deve ser utilizada solucéo limpida a opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais
visiveis de deteriorag&o.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif
Se se esquecer de uma dose, continue a administracdo a partir do dia da dose seguinte. Ndo utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose gque se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem n&o ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utiliza-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver davidas sobre 0s
beneficios, consulte o seu médico.
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N&o deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu medico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reac0es alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente ap6s a administragdo de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associa¢do com inchago
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichao pelo corpo todo e uma sensagéo de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacOes séo raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

o Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichédo
generalizada, perda de apetite acompanhada de nduseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nodoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusao.

o A depressdo é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose multipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunique imediatamente essa situacéo ao seu médico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

. Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulacGes, fadiga e nauseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas).
Estes sintomas sdo normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuacéo da utilizacao.
Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselha-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizagdo de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada injecao.

o Reac6es no local de injecao, incluindo vermelhiddo, inchaco, descoloracéo, inflamacéo, dor e
lesBes na pele sdo muito frequentes.
Habitualmente, a ocorréncia de reagdes no local de inje¢do diminui ao longo do tempo.
A destruicdo dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de inje¢éo s@o pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).
Veja as recomendagdes na sec¢ao “Adverténcias e precaucdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecéo.
O local de injecéo pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a area pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.

o Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas alteragdes ndo sao
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
€asos nao necessitam de tratamento especial.

O ndmero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
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sintomas resultantes dessas altera¢cdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infecBes, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da funcéo hepéatica podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamag&o do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nauseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

A alteracdo da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteracGes na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir analises.

Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose multipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus musculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabeca.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insénia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nduseas e vomitos

Comichéo, erupgdes cutaneas (erupgdes de pele)
Dores musculares e nas articulagdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticéria

Convulsdes epiléticas

Inflamacdo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Coégulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbacgdes da retina (parte de tras do olho) tais como inflamagdo ou coagulos de sangue com
consequentes alteracdes da visdo (perturbagdes da viséo, perda de visdo)

Aumento da sudacéo

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reac0es graves da pele — algumas com lesGes da mucosa
Coégulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(parpura trombocitopénica trombética ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabega,
tontura ou sensacao de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
funcéo dos seus rins.
LGpus eritematoso induzido por farmacos: um efeito secundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchaco nas articulagdes e erupgdes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas ap0s interrupcao do tratamento.
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o Problemas nos rins, incluindo a formacéo de cicatrizes, que podem diminuir a sua funcéo renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:
- urina espumosa
- fadiga
- inchago especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatacdo dos vasos sanguineos e palpitacao

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertensdo arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos

vasos sanguineos nos pulmaes, o que resulta em tenséo arterial alta nos vasos sanguineos que

levam o sangue do corag&o para os pulmdes. A hipertensdo arterial pulmonar tem sido

observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o

inicio do tratamento com Rebif.

o Inflamacéo do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacao de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.

N&o deve parar ou alterar a medicacdo sem a recomendacdo do seu médico.

Criangas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criangas e adolescentes sdo semelhantes aos que sao observados nos
adultos.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar. (Para prevenir uma congelacéo acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelagdo).

Para 0 uso em ambulatério, pode retirar o Rebif do frigorifico e conserva-lo a temperatura nao
superior a 25°C por um Unico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no
frigorifico e usado antes do final do prazo de validade.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracdo tais como se a
solucéo ja ndo estiver solucdo limpida ou se contiver particulas.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicado de Rebif
o A substéncia ativa € o interferdo beta-1a.
- Cada caneta pré-cheia de 8,8 microgramas contém 8,8 microgramas de interferdo beta-la
(2,4 milhges UI).
- Cada caneta pré-cheia de 22 microgramas contém 22 microgramas de interferdo beta-1a
(6 milhdes UI).
. Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, &lcool benzilico, acetato de
sodio, acido acético, hidroxido de sédio e dgua para preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e contetido da embalagem
Rebif 8,8 microgramas encontra-se disponivel como solugdo injetavel em caneta pré-cheia para
autoadministracdo. A caneta pré-cheia esta pronta a usar e contém 0,2 ml de solugéo.

Rebif 22 microgramas encontra-se disponivel como solucéo injetdvel em caneta pré-cheia para
autoadministracdo. A caneta pré-cheia esta pronta a usar e contém 0,5 ml de solugéo.

A solucdo de Rebif é limpida a opalescente.

Rebif 8,8 microgramas e Rebif 22 microgramas séo fornecidos numa embalagem de iniciacéo de
tratamento destinada a ser utilizada durante as 4 primeiras semanas de tratamento, durante as quais se
recomenda um aumento gradual da dose de Rebif.

Uma embalagem de iniciagdo para um més de tratamento contém seis canetas pré-cheias de Rebif
8,8 microgramas e seis canetas pré-cheias de Rebif 22 microgramas.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacdo de RebiDose
COMO USAR A CANETA PRE-CHEIA DE REBIF (RebiDose)

Esta seccéo diz-lhe como utilizar corretamente RebiDose.

Rebif é administrado por injecdo sob a pele (subcutanea).

Use apenas uma vez cada RebiDose.

A(s) primeira(s) injecdo(0es) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisao de um profissional
de salde devidamente qualificado. Apos ter recebido uma formacéo adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar RebiDose para
administrar o medicamento em casa. Se tiver davidas sobre como injetar, aconselhe-se junto do
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

o Leia atentamente todas as instrugdes seguintes antes de utilizar RebiDose.

Equipamento

Para administrar a injecdo a si proprio necessita:
o De um novo RebiDose e

o de compressas com alcool ou semelhante.
o Algodao seco ou gaze.

Abaixo encontra-se uma figura que mostra o RebiDose.

Antes da injecdo

e

Depois da injecdo

A. Cépsula de fecho

B. Janela transparente

C. Embolo

D. Rétulo da dose

E. Corpo principal

F. Botéo

G. Protecdo de seguranca
H. Agulha

Antes de comecar

o Lave bem as médos com agua e sab&o.

o Retire a capa de pléstico da embalagem para tirar RebiDose.

o Verifique o aspeto de Rebif através da janela transparente. Deve ser uma solugdo limpida a
opalescente (aspeto leitoso), sem particulas e sem sinais visiveis de deterioracdo. Caso existam
particulas ou outros sinais visiveis de deterioracéo, ndo utilize e peca auxilio ao seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.
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o Verifique o prazo de validade no rétulo do RebiDose ou na embalagem exterior (indicado em
“VAL”). Nao utilize RebiDose se o prazo de validade tiver expirado.

Onde injetar RebiDose

Como injetar RebiDose

Escolha um local para a inje¢do. O seu médico indicar-lhe-
a quais os locais possiveis onde aplicar a injecéo (a parte
superior das coxas e a parte inferior da barriga sdo bons
locais).

Alterne os locais da injecdo, tendo em atencdo a
localizagdo das aplicacGes anteriores, de modo a que a
mesma area ndo seja injetada muitas vezes. Isto é para
reduzir o risco de lesBes na pele (necrose).

NOTA: ndo injete em zonas onde sinta incha¢o, nddulos
ou dor; comunique ao seu médico ou outro profissional de
salide, no caso de ter algum problema.

o N&o retire a capsula de fecho até estar pronto a administrar a injecéo.
o Antes das injecdes, utilize algodao embebido em &lcool para limpar a pele no local da inje¢éo.
Deixe a pele secar. Se deixar um pouco de alcool na pele, pode sentir uma sensacéo de ardor.

N

Segure RebiDose no corpo principal e com a outra méo
retire a capsula de fecho.

Segure RebiDose num angulo reto (90 graus) ao local de
injecdo. Prima a caneta contra a sua pele até sentir
resisténcia. Esta acdo desprende o botéo.

Mantenha uma pressao suficiente sobre a pele e prima o
bot&o com o polegar. Ouvird um estalido que indica o inicio
da injecdo e 0 émbolo comecara a mover-se. Mantenha
RebiDose premido sobre a pele durante pelo menos

10 segundos para injetar todo o0 medicamento.

N&o é necessario manter o botdo premido com o polegar
depois de a injecdo ter comegado.
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Depois da injecéo

Retire RebiDose do local de injecao.
A protecdo de seguranca envolve automaticamente a agulha
bloqueando-a para o proteger da agulha.

, }’\ <

|

(¥s-—— Embolo na
parte inferior

o /4

Olhe através da janela transparente para se certificar de que
o émbolo se deslocou até ao fundo, como indicado na
figura.

Verifique visualmente que ndo sobrou nenhum liquido. Se
ainda houver liquido, é porque néo foi injetado todo o
medicamento e deve pedir auxilio ao seu médico ou
enfermeiro.

o Massaje suavemente o local da inje¢cdo com um pedaco de algodao seco ou gaze.

o Na&o volte a colocar a capsula de fecho no RebiDose usado. Isto porque a agulha esta agora
coberta pela protecdo de seguranca. Nao ponha os dedos ha prote¢do de segurancga.

o RebiDose é para utilizacdo Unica e nunca deve ser reutilizado.

o Assim que tiver acabado de administrar a sua injecéo, elimine RebiDose imediatamente.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar RebiDose em seguranca.

Se tiver mais questdes, pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Estas Instrucdes de utilizagcdo foram revistas pela ultima vez em
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