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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 22 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml) obsahuje interferonum beta-1a** 22 mikrogramut
(6 MIU*),

* Milion mezinarodnich jednotek, méfeno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovan proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocna latka se zndmym ucinkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikaccee.

Ciry az opalescentni roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rebif je uréen k 1é¢bé pacienti s relabujici roztrousenou sklerozou. V klinickych studiich
byl tento stav charakterizovan dvéma ¢i vice akutnimi exacerbacemi béhem uplynulych dvou let (viz

bod 5.1).

Uginnost dosud nebyla prokazana u pacientt trpicich sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba by mela byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou tohoto onemocnéni.
Pripravek Rebif je dostupny ve tfech silach: 8,8 mikrogramti, 22 mikrogramti a 44 mikrogramu. Pro
pacienty zahajujici 1€cbu ptipravkem Rebif jsou piipravky Rebif 8,8 mikrogramti a Rebif

22 mikrogramil dostupné v baleni, které¢ odpovida potfebam pacientdl na prvni mésic 1éCby.
Davkovani

Doporucena davka piipravku Rebif je 44 mikrograma tiikrat tydné subkutanné. Nizsi davka

22 mikrogramiti, téz podavana tiikrat tydné subkutanng, se doporucuje u pacientd, ktefi by dle nazoru
osetfujiciho lékare nesnaseli vyssi davku.

Pfi prvnim zahajeni 1é¢by ptipravkem Rebif se doporucuje za u¢elem umoznéni rozvoje tachyfylaxe a

tim sniZeni nezadoucich ucinkt, aby se davka zvySovala postupné. Zahajovaci baleni ptipravku Rebif
odpovida potfebam pacienta na prvni mesic 1éCby.



Pediatricka populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladé
pediatrické retrospektivni kohortové studie vSak byly shromazdény bezpecnostni tidaje o ptipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédCuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve v€ku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve véku 12
az 17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramii nebo 44 mikrogramt subkutanné trikrat
tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif u déti ve véku do 2 let nebyla dosud stanovena. Ptipravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

Pripravek Rebif se podava subkutanné. Pied podanim injekce a b€hem 24 hodin po kazdé injekci se
doporucuje podani antipyretického analgetika ke snizeni chiipkovych symptomu spojenych s podanim
pripravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti léCeni. Bezpe€nost a ti€innost ptipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1écby delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vysetfeni
alespon kazdy druhy rok ve étyfleté period€ po zahajeni 1écby piripravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1é¢bé individualné rozhodnout osetiujici 1ékatr.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.

o Te&zké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporudeni

Pacienti by méli byt informovani o nejéastéjSich nezadoucich ucincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, véetné ptiznakl chiipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji
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Trombotick& mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v¢etné fatalnich pfipadd. Pfipady byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech
béhem lécby a mohou se objevit ne¢kolik tydni az n€kolik let po zahajeni 1éCby interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, noveé nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich destic¢ek, zvySena hladina laktat
dehydrogenazy (LDH) v séru v dusledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické piiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu po¢tu krevnich desti¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich natérd a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tieba okamzité zah4jit Iécbu (a zvazit vyménu plazmy), pticemz se
doporucuje okamzité prerusit 1écbu ptipravkem Rebif.



Deprese a sebevrazedné myslenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientil s piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1é¢bou interferonem. Pacienti 1éCeni ptipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité hlasili svému oSetiujicimu lékati jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1écby ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
Meélo by se uvazovat i o preruSeni lécby ptipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pripravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz nékdy v minulosti vyskytly
kieCe, pacientim lé¢enym antiepileptiky, zejména t€m, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pii lécbe antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdecni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srdecni selhani ¢i arytmie, by meli
byt pecliveé sledovani kviili moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahajeni 1é¢by interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srdeCnimi poruchami.

Nekrédza v mist€ aplikace injekce

U pacientt uzivajicich pfipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrozy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekrdzy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce meénili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravideln€ kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlaste
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které mize byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym lékafem, diive nez bude
pokracovat s injekcemi ptipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, pripravek Rebif by mél byt
vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokracovat, pokud
nekr6za neni pfilis velka.

Porucha funkce jater

V Klinickych studiich s piipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvySeni jaternich transaminaz
(zvl4sté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientii doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN). Pied zah4jenim 1é€by a v 1., 3. a 6. mé&sici lécby by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky piipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by dévka zase méla byt postupné zvySena. Ptipravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientti s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Pripravek Rebif, stejné jako i jiné interferony beta, mtize zptisobit t€Zké poskozeni jater, véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadd tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mesicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znam. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.



Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem lécby piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomeruloskler6zu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membranozni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po n€kolika letech 1é¢by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné ptiznaky nebo symptomy, napt. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientti s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychla 1é¢ba
nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é€by pfipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich test

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testil. Proto se k laboratornim testim, které
jsou obvykle vyzadovany pii sledovani pacientt s roztrousenou sklerézou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymt a kompletniho a diferencidlniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desticek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mésic) po zahajeni 1écby, a poté periodicky, i kdyz nejsou
pritomny klinické symptomy.

Poruchy Stitné Zlazy

U pacientl léCenych ptipravkem Rebif se ob¢as miize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vysetieni funkce §titné zlazy na pocatku 1écby a je-li abnormadlni, tak kazdych

6-12 mésicii po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1é€by normdlni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by vSak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce §titné zlazy (viz bod 4.8).

Tézka porucha funkce ledvin nebo jater a téZka myelosuprese

U pacientl s tézkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientd s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pristupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvazeno jejich peclivé
monitorovani.

Neutraliza¢ni protilatky

Mize dojit k tvorbé sérovych neutralizacnich protilatek proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatek je zatim nezndmy. Klinicka data nasvéd¢uji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1é¢by ptipravkem
Rebif 22 mikrogramii se pfiblizné u 24 % pacientl vytvoii trvalé sérové protilatky proti interferonu
beta-1a. Ukazalo se, Ze ptitomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ackoli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté nebyl zcela
objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni u¢inku z Klinického hlediska i dle MRI.
Pokud pacient nedostatecn¢ odpovida na 1écbu piipravku Rebif a ma neutralizacni protilatky, 1ékat by
mél znovu vyhodnotit pomér pfinosu a rizika pokracujici 1é¢by piipravkem Rebif.

Pouzivéni riznych zkousek a odli$nosti v definicich pozitivity protilatek omezuji moZznost srovnat
antigenicitu riznych produkta.

Jiné formy roztrousSené sklerozy

K dispozici jsou jen fidké tidaje o bezpecnosti a u€innosti od nechodicich pacientii s roztrousenou
sklerézou. Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nemél by byt témito pacienty uzivan.



Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.
U pacientti ve veku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiracnich symptomt.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potenciélnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se mize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidozu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z dtivodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem casu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidézu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymu zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvifat
zpisobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt ptistupovano k podévani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je silné zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napf. antiepileptika a nékteré tfidy antidepresiv.

Interakce ptipravku Rebif s kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly
systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, Ze pacienti s roztrousenou sklerézou mohou uzivat
pripravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH béhem relapst.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Velké mnozstvi udaji (vice nez 1 000 ukonéenych te€hotenstvi) z registrti a ze zkuSenosti po uvedeni
pfipravku na trh nenaznaduje zvysené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pted pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Délka expozice béhem
prvniho trimestru je v8ak nejista, nebot’ idaje byly shromazd’ovany v dobé, kdy bylo pouziti
interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné pierusena, jakmile bylo
téhotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem druhého a tretiho trimestru jsou
velmi omezené.

Na zakladé¢ udaju ze studii provadénych na zviratech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potrati u t€hotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zakladé aktudlné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to Klinicky indikovano, 1ze zvazit podani piipravku Rebif v téhotenstvi.
Kojeni

Dostupné omezené Udaje o prestupu interferonu beta-1a do matefského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1a vylu¢ovaného do lidského matetského mléka je zanedbatelnd. Neocekavaji se zadné skodlivé
ucinky na kojené novorozence/kojence.



Piipravek Rebif Ize v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Uginky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napft.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky spojené s 1é¢bou pripravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyrazn€jsi na zacatku 1éCby a jejich Cetnost klesa s pokracujici 1é¢bou.
Ptiblizné 70 % pacientti 1éCenych pripravkem Rebif mize ocekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésicti po zahajeni 1é¢by. Asi u 30 % pacientd se téZ vyskytnou
reakce v misté vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou ¢asta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametra jaterni funkce a snizeni poctu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfe odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich ucink mize byt

davka ptipravku Rebif docasné sniZzena nebo pierusena dle usudku lékare.

Seznam nezadoucich uéinku

Uvedené nezadouci ucinky byly zjistény z klinickych studii a z hlaseni po uvedeni ptipravku na trh
(hvézdicka [*] oznacuje nezadouci ucinky zjistené v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
piipravku na trh). Na terminologii tykajici se Cetnosti pouZitou niZe se vztahuji nasledujici definice:
velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni zndma (z dostupnych tdaji nelze urdit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickd mikroangiopatie véetné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto nezadouci ucinky se
vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*

Endokrinni poruchy
Mén¢ Casté: Porucha funkce §titné zlazy, ktera se nejcastéji projevuje jako hypotyredza
nebo hypertyredza

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté: Asymptomatické zvyseni transaminaz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Méng Casté: Hepatitida se zloutenkou nebo bez ni*

Vzacné: Jaterni selhani* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*



Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus™

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné casté: Zéchvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pti chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené sklerozy™

Poruchy oka
Meéné Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cevni poruchy
Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté: Dusnost*

Frekvence neni znama:  Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu p¥ipravkt obsahujicich
interferon viz dale Plicni arterialni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prtijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiiZze a podkozZni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Mén¢ Casté: Koprivka*

Vzacné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontv syndrom™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubt
Vzacné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleréza* (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
pripominajici chiipku
Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka
Méné Casté: Nekroza v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvysené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni znama: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve veéku 2 az
17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogrami nebo 44 mikrogramu tiikrat tydné, je
podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélych.



Uc¢inky souvisejici s tfidou pfipravku

Podavani interferont je Spojovano s anorexii, zavrati, zkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem lécby interferonem beta se miize vyskytnout zvysena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravki s interferonem beta byly hldSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Pfihody byly
hlaseny v riznych Casovych bodech az do n€kolika let od zahajeni 1écby interferonem beta.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a m¢l by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3ABO07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteinti obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v buitkdch savcl (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovén jako
ptirozeny protein.

Bez ohledu na zptsob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvySuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a serové
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaji klesat béhem 2 dnd. Intramuskularni a
subkutanni podani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podani
kazdych 48 hodin 4krat zistaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakli rozvoje
tolerance.

Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’0AS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi genii OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a naasovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markert po prvnim a po Sestém
podani.

Pfesny mechanismus ué¢inku piipravku Rebif na roztrousenou skler6zu je stale zkouman.

Relabujici remitujici roztrouSend skleréza

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rebif byla stanovena u pacientl s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.


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

Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 22 mikrogramti prokazal snizeni vyskytu (piiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapst u pacientti s nejméné 2 exacerbacemi béhem uplynulych

2 let a se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacientt s progresi disability, ktera je definovana jako zvyseni o
jeden bod na skale EDSS a po tfech mésicich potvrzena, byl snizen z 39 % (placebo) na 30 % (Rebif
22 mikrogramtl). Béhem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
lé€enych ptipravkem Rebif 22 mikrogramii a 0 29 % u pacientii 1é€enych pfipravkem Rebif

44 mikrogrami ve srovnani se skupinou pacientd uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
Rebif 22 nebo 44 mikrogramuti po dobu dalsich dvou let.

Sekundérné progresivni roztrousen sklerdza

V 3leté studii pacientt se sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhorSenim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapsti v uplynulych 8 tydnech nemél
ptipravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapst bylo snizeno piiblizné o
30 %. Pti rozdéleni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst béhem 2 let pied
zafazenim do studie) nebyla u¢innost na disabilitu u pacientt bez relapsi, ale u pacientd s relapsy byl
podil pacient s progresi disability na konci studie sniZzen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani pripravku Rebif 22 mikrogramt a 44 mikrogrami spole¢n¢). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacientl a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.

Primarné progresivni roztrou$end sklerdza

Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarn€ progresivni roztrousenou sklerézou a
nem¢él by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolniki vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif predstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramu piipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametrii (AUCray @ Ciax) zvy$ily pfimo tmérné€ zvySeni davky z 22 mikrogrami
na 44 mikrogrami. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylu¢ovan pfedevsim jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéeka.

Pripravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.
Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny dikaz poruch reprodukce. Ve studiich

na zvitatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysené riziko potrati. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydréat natrium-acetatu
Kyselina octova pro tpravu pH
Hydroxid sodny pro Upravu pH
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C), nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraite pied mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pro pouzivani doma mtize pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladnic¢ky a uchovavat ho pfi teploté do
25 °C jednorazové po dobu az 14 dni. Piipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnic¢ky a pouzit
pted uplynutim doby pouzitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml injekéni stiikacka ze skla typu I s jehlou z nerezoveé oceli, obsahujici 0,5 ml roztoku.

Rebif 22 mikrogramii je dodavan v balenich po 1, 3, 12 nebo 36 injek¢nich stiikackach.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok a predplnéné injekéni stiikacky jsou pfipraveny k pouziti. Je mozné podavat Iék i
vhodnym autoinjektorem.

Pouze k jednorazovému podani. Pouzit muze byt pouze Ciry az opalescentni roztok bez viditelnych
znamek sniZzené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/98/063/001

EU/1/98/063/002

EU/1/98/063/003

EU/1/98/063/020

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 44 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml) obsahuje interferonum beta-1a** 44 mikrogramu (12
MIU*).

* Milion mezinarodnich jednotek, méteno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti souc¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocnd latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikaccee.

Ciry az opalescentni roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rebif je urcen k 1é¢be

o pacientl s jednou demyeliniza¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, pokud byly
vylou€eny jiné diagndzy, a jestlize u nich hrozi vysoké riziko vzniku klinicky definitivni
roztrou$ené sklerdzy (viz bod 5.1)

. pacientu s relabujici roztrousenou skler6zou. V klinickych studiich byl tento stav

charakterizovan dvéma ¢i vice relapsy béhem uplynulych dvou let (viz bod 5.1).

Ucinnost dosud nebyla prokézéna u pacienti trpicich sekundarné progresivni roztrouenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba by méla byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou tohoto onemocnéni.
Ptipravek Rebif je dostupny ve tiech silach: 8,8 mikrogramt, 22 mikrogramt a 44 mikrogrami. Pro
pacienty zahajujici lécbu ptipravkem Rebif, jsou ptipravky Rebif 8,8 mikrogram a Rebif

22 mikrogramt dostupné v baleni, které odpovida potfebam pacientii na prvni mésic 1é¢by.
Davkovani

Pti prvnim zahajeni 1é¢by pripravkem Rebif se doporucuje k umoznéni rozvoje tachyfylaxe a tim

snizeni nezadoucich u¢inkd, zahajit 1écbu pacientli davkou 8,8 mikrogrami podavanou subkutanné a
potom davku zvySovat po dobu 4 tydnt na cilovou davku, podle nasledujiciho schématu:
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Doporucena titrace Titracni dadvka pro Rebif
(% z konecné davky) 44 mikrograma tiikrat
tydné (tiw)

Tydny 1-2 20 % 8,8 mikrogramu tiw
Tydny 3-4 50 % 22 mikrogrami tiw
Tydny 5+ 100 % 44 mikrogrami tiw

Prvni demyelinizacni prihoda
Dévkovani pro pacienty, ktefi jiz prodélali prvni demyeliniza¢ni pfihodu, je 44 mikrogramti ptipravku
Rebif tiikrat tydné subkutanné.

Relabujici roztrousena skleroza

Doporucend davka ptipravku Rebif je 44 mikrogrami tiikrat tydné subkutdnné. Nizsi davka

22 mikrogramil, téz podavana tiikrat tydné subkutanng, se doporucuje u pacienti, ktefi by dle nazoru
osetfujiciho 1ékate nesnaseli vyssi davku.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladé
pediatrické retrospektivni kohortové studie vsak byly shromazdény bezpe¢nostni tidaje o piipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve véku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve veku 12
az 17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogrami nebo 44 mikrogramti subkutanné tiikrat
tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rebif u déti ve véku do 2 let nebyla dosud stanovena. Piipravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

Ptipravek Rebif se podava subkutanné. Pied podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se
doporucuje podani antipyretického analgetika ke sniZeni chipkovych symptomu spojenych s podanim
ptipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti 1é¢eni. Bezpe¢nost a Gi¢innost ptipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1é¢by delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vySetfeni
alespon kazdy druhy rok ve Ctytleté period€ po zahajeni 1écby piipravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1écbe individudlné rozhodnout oSetiujici 1ékat.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Té&zké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

Pacienti by méli byt informovani o nejéastéjsich nezadoucich ucincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, vcetné piiznakt chiipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji

24
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Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny pfipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v¢etn¢ fatalnich pfipada. Pfipady byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech
beéhem lécby a mohou se objevit n¢kolik tydnil az n€kolik let po zahajeni 1éCby interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, nove€ nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desticek, zvySena hladina laktat
dehydrogendzy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim nétéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické ptiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desticek, hladiny LDH v séru, krevnich natéra a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahajit 1éCbu (a zvazit vyménu plazmy), pfic¢emz se
doporucuje okamzité prerusit 1écbu ptipravkem Rebif.

Deprese a sebevrazedné mysSlenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

Vv soucasnosti, zejména u pacientii s pfedchozimi sebevrazednymi piedstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1é¢bou interferonem. Pacienti 1éCeni ptipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité hlasili svému oSetiujicimu lékati jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1é¢by ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
Meélo by se uvazovat i o preruseni lécby piipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Piipravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz nékdy v minulosti vyskytly
ktece, pacientim léCenym antiepileptiky, zejména tém, u nichZ epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pii 1é¢bé antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdeéni poruchy

Pacienti se srdecnimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srdecni selhani ¢i arytmie, by meli
byt peclive sledovani kviili moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahéjeni 1éCby interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srde¢nimi poruchami.

Nekrédza v misté aplikace injekce

U pacientu uzivajicich pfipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrozy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekrozy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pti kazdé davce ménili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravideln¢ kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlaste
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které miiZe byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym l¢kafem, diive nez bude
pokracovat s injekcemi ptipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, pripravek Rebif by mél byt
vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokra¢ovat, pokud
nekrdza neni prilis velka.
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Porucha funkce jater

V Klinickych studiich s pfipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvyseni jaternich transaminaz
(zvlasté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientti doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN). Pied zahajenim 1é¢by a v 1., 3. a 6. mésici 1é¢by by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky ptipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by davka zase méla byt postupné zvysena. Piipravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientli s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Ptipravek Rebif, stejn¢ jako i jiné interferony beta, mtize zptisobit t€zké poskozeni jater, véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadt tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mésicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znadm. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem 1é¢by pripravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomerulosklerézu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po nékolika letech 1é¢by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné pfiznaky nebo symptomy, napt. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientt s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychld 1é¢ba
nefrotického syndromu a je téeba zvazit ukonéeni 1é¢by ptipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich testd

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testii. Jejich vyskyt je mirné vyssi

u ptipravku Rebif 44 nez u ptipravku Rebif 22 mikrogramti. Proto se k laboratornim testtim, které jsou
obvykle vyzadovany pfi sledovani pacientt s roztrousenou skler6zou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymti a kompletniho a diferencialniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desti¢ek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mé&sic) po zahajeni 1é¢by, a poté periodicky, i kdyz nejsou
ptitomny klinické symptomy. Ty by mély byt Castéjsi pti zahdjeni 1éCby ptipravkem Rebif 44
mikrogramt.

Poruchy §titné zlazy

U pacientl léCenych piipravkem Rebif se ob¢as mize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vySetteni funkce §titné zlazy na pocatku 1écby a je-li abnormalni, tak kazdych

6-12 mésicii po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1écby normalni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by v8ak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce $titné zlazy (viz bod 4.8).

Té&zka porucha funkce ledvin nebo jater a t€zkd myelosuprese

U pacientl s tézkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientd s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pfistupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvazeno jejich peclivé
monitorovani.
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Neutralizaéni protilatky

Muze dojit k tvorbé sérovych neutralizacnich protilatek proti interferonu beta-1a. Pfesny vyskyt
protilatek je zatim neznamy. Klinicka data nasvédcuji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1éCby piipravkem
Rebif 44 mikrogramu se pfiblizné u 13 az 14 % pacientl vytvoii trvalé sérové protilatky proti
interferonu beta-1a. Ukazalo se, Ze pfitomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ackoli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté
nebyl zcela objasnén, tvorba neutralizaénich protilatek vede ke snizeni ti¢inku z klinického hlediska i
dle MRI. Pokud pacient nedostate¢né odpovida na 1écbu ptipravku Rebif a mé neutraliza¢ni protilatky,
1ékat by mel znovu vyhodnotit pomér piinosu a rizika pokracujici 1é¢by piipravkem Rebif.

Pouzivani riznych zkousek a odliSnosti v definicich pozitivity protildtek omezuji moznost srovnat
antigenicitu riiznych produktu.

Jiné formy roztrousené sklerdozy

K dispozici jsou jen fidké tidaje o bezpecnosti a u€innosti od nechodicich pacientl s roztrousenou
skler6zou. Ptipravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nemél by byt témito pacienty uzivan.

Pomocné latky

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol miize zptsobit alergickou reakci.

U pacientt ve véku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiracnich symptomu.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potencialnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidozu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z dtivodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidozu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymi zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvitat
zpusobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt pfistupovano k podavani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je siln¢ zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napt. antiepileptika a nékteré tfidy antidepresiv.

Interakce piipravku Rebif s kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly

systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, ze pacienti s roztrousenou sklerézou mohou uzivat
ptipravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH behem relapsii.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Velké mnozstvi udaju (vice nez 1 000 ukonéenych te€hotenstvi) z registrti a ze zkuSenosti po uvedeni
ptipravku na trh nenaznacuje zvySené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pied pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem
prvniho trimestru je vSak nejistd, nebot udaje byly shromazd’ovany v dobé, kdy bylo pouziti
interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné prerusena, jakmile bylo
tehotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. ZkuSenosti s expozici béhem druhého a tietiho trimestru jsou
velmi omezené.

Na zakladé¢ udajt ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potrati u téhotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zaklad¢ aktualné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to Klinicky indikovano, l1ze zvazit podani piipravku Rebif v té¢hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené Udaje o piestupu interferonu beta-1a do matei'ského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1a vylu¢ovaného do lidského matefského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji se zadné Skodlivé
u¢inky na kojené novorozence/kojence.

Piipravek Rebif 1ze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Utinky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napf.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci tcinky spojené s lécbou pripravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyraznéjsi na zacatku lécby a jejich Cetnost klesa s pokracujici 1é€bou.
Priblizné 70 % pacientli léCenych piipravkem Rebif mize o¢ekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésict po zahajeni 1é¢by. Asiu 30 % pacientt se téZ vyskytnou
reakce v mist¢ vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou Casta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametri jaterni funkce a snizeni poc¢tu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfte odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich ucinkd mize byt

davka ptipravku Rebif doCasné sniZzena nebo prerusena dle tsudku Iékare.

Seznam nezadoucich ucinku

Uvedené nezadouci ucinky byly zjistény z klinickych studii a z hlaseni po uvedeni ptipravku na trh
(hvézdicka [*] oznacuje nezddouci ucinky zjisténé v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
pFipravku na trh). Na terminologii tykajici se Cetnosti pouZitou niZe se vztahuji nasledujici definice:
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velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni znama (z dostupnych Udaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickd mikroangiopatie véetné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto nezadouci ucinky se
vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*

Endokrinni poruchy
Méné Casté: Porucha funkce §titné zlazy, kterd se nejcastéji projevuje jako hypotyredza
nebo hypertyre6za

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté: Asymptomatické zvySeni transamindz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Mén¢ Casté: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni*

Vzacné: Jaterni selhani* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné Casté: Zé&chvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pfi chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené skler6zy™

Poruchy oka
Mén¢ Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cévni poruchy

Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté: Dusnost*

Frekvence neni zndma: Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu pfipravkd obsahujicich
interferon viz dale Plicni arteridlni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Priijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Méné Casté: Koptivka*

\Vz&cné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontiv syndrom™
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubu
VVzé&cné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomerulosklerdza* (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
pfipominajici chiipku
Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka
Méné cCasté: Nekrdza v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvysené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni zndma: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formdalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve véku 2 az
17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramt nebo 44 mikrogramt tiikrat tydné, je
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Udinky souvisejici s tfidou pfipravku

Podavani interferonti je spojovano s anorexii, zavrati, Uzkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem 1é¢by interferonem beta se miize vyskytnout zvySena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U pripravku s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Pfihody byly
hlaseny v riznych ¢asovych bodech az do nékolika let od zahajeni 1éCby interferonem beta.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a mél by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteind obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

20


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

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v bunkach savci (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovan jako
ptirozeny protein.

Bez ohledu na zpuisob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvysuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a serové
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaji klesat béhem 2 dnt. Intramuskularni a
subkutanni podani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podani
kazdych 48 hodin 4krat zistaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakli rozvoje
tolerance.

Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’ OAS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi geni OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a na¢asovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markerd po prvnim a po Sestém
podani.

Ptesny mechanismus ucinku ptipravku Rebif na roztrousenou sklerézu je stale zkouman.

Jedna klinicka pfihoda s podezienim na roztrousenou sklerézu

Byla provedena jedna 2leta kontrolovana klinicka studie s pfipravkem Rebif u pacientd s jednou
klinickou piihodou nasvédcujici demyelinizaci z diivodu roztrousené skler6zy. Do studie zafazeni
pacienti méli alespoii dvé klinicky némé 1éze v T2 vazenych obrazech MRI vySeteni, o velikosti
alesponl 3 mm, z nichz alespoii jedna je ovoidni nebo periventrikuldrni nebo infratentorialni. Muselo
byt vylouceno jakékoli jiné onemocnéni, které by znamkam a ptiznaklim u daného pacienta
odpovidalo 1épe neZ roztrousena skler6za.

Pacienti byli randomizovani dvojité zaslepenym zptisobem bud’ do skupiny s ptipravkem Rebif

44 mikrogrami podavanym tiikrat tydné nebo s ptipravkem Rebif 44 mikrogramti podavanym jednou
tydné nebo do skupiny s placebem. Pokud se objevila druha klinicka demyeliniza¢ni piihoda
potvrzujici definitivni roztrousenou skler6ézu, byli pacienti pietazeni do oteviené skupiny s
doporuc¢enym davkovanim ptipravku Rebif 44 mikrogrami tfikrat tydné, pti¢emz bylo zachovano
zaslepeni piivodni randomizace.
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Vysledky ucinnosti piipravku Rebif 44 mikrogramt podavaného tiikrat tydné v porovnani s placebem
v této studii jsou nésledujici:

Statistické Lécba Porovnani 1é¢by
parametry Rebif 44 pg tiw oproti placebu
Placebo Rebif 44 SniZeni Coxtiv model Log-rank
(n=171) ng tiw rizika propor¢niho test
(n=171) poméru rizik p-hodnota
[95 % CI]
Konverze dle McDonaldovych Kritérii (2005)
Pocet piihod 144 106
Odhad dle Kaplan- 85,8 % 62,5 %
Meiera 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverze do klinicky definitivni roztrousené sklerozy
Pocet piihod 60 33
Odhad dle Kaplan- 37,5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Meiera
Pramér kombinovanych jednotnych aktivnich 1ézi na MRI (CUA) na osobu a snimek béhem
dvojité zaslepené periody
Odhadnuté stfedni
hodnoty (SE) 2,59 (0,30) ]0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001

tiw: tiikrat tydné (three times per week), Cl: interval spolehlivosti, CUA: kombinované jednotné
aktivni
* Podil odhadnutych stiednich hodnot [95% CI]

Dosud neexistuje zadna jednozna¢né stanovena definice vysoce rizikovych pacientt, ackoli

vvvvvv

alespofi jednu novou T2 1ézi nebo jednu novou Gd enhancujici 1ézi na nasledujicim snimku pofizeném
alespon 1 mésic po pocate¢nim vysetieni. V kazdém piipadé se ma o 1écb¢ uvazovat pouze u pacientti
klasifikovanych jako vysoce rizikovi.

Relabujici remitujici roztrousena skleroza

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif byla stanovena u pacientd s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 44 mikrogramti prokézal snizeni vyskytu (pfiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapst u pacientti s nejméné 2 epizodami béhem uplynulych 2 let a
se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacient s progresi disability, ktera je definovana jako zvySeni o jeden
bod na skale EDSS a po tfech mésicich potvrzena, byl snizen z 39 % (placebo) na 27 % (Rebif

44 mikrogramil). B¢hem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
lécenych ptipravkem Rebif 22 mikrogramil a o 29 % u pacientl lé¢enych piipravkem Rebif

44 mikrogrami ve srovnani se skupinou pacientd uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
Rebif 22 nebo 44 mikrogramti po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrou$end sklerdza

V 3leté studii pacientt se sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhor$enim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapst v uplynulych 8 tydnech nemél
ptipravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapst bylo snizeno pfiblizn€ o
30 %. Pti rozdéleni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst behem 2 let pied
zafazenim do studie) nebyla ucinnost na disabilitu u pacientti bez relapsi, ale u pacientt s relapsy byl
podil pacientii s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani piipravku Rebif 22 mikrogramii a 44 mikrogramii spole¢né). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacienti a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.
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Primarné progresivni roztrou$end sklerdza

Ptipravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientl s primarné progresivni roztrousenou sklerézou a
nem¢él by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolniki vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif ptedstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramt pfipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlive.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametri (AUCray & Cmax) zvysily pfimo tmérné zvySeni davky z 22 mikrogramm
na 44 mikrogramt. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylu¢ovan pfedevs§im jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Pripravek Rebif nebyl zkouméan na kancerogenitu.

Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny dikaz poruch reprodukce. Ve studiich
na zvitatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysené riziko potratii. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydrat natrium-acetétu

Kyselina octova pro Upravu pH

Hydroxid sodny pro Upravu pH

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésicu.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C), nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraiite pred mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pro pouzivani doma mtze pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladni¢ky a uchovavat ho pfi teploté do
25 °C jednorazove po dobu az 14 dni. Pripravek Rebif musi byt poté vracen do chladnic¢ky a pouzit
pted uplynutim doby pouzitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml injekéni stiikacka ze skla typu I s jehlou z nerezoveé oceli, obsahujici 0,5 ml roztoku.

Rebif 44 mikrogrami je dodavan v balenich po 1, 3, 12 nebo 36 injekénich stiikackach.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok a predplnéné injekeni stiikacky jsou pfipraveny k pouziti. Je mozné podavat 1ék i
vhodnym autoinjektorem.

Pouze k jednorazovému podani. Pouzit mize byt pouze Ciry az opalescentni roztok bez viditelnych
znamek snizené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/98/063/004

EU/1/98/063/005

EU/1/98/063/006

EU/1/98/063/021

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 8,8 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stéikacce
Rebif 22 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka (0,2 ml) obsahuje interferonum beta-1a** 8,8 mikrogramu
(2,4 MIU*).

* Milion mezinarodnich jednotek, méfeno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti souc¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich buiikich ¢inského kie¢ika (CHO-K1).

Pomocné latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 1,0 mg benzylalkoholu na davku 0,2 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml) obsahuje interferonum beta-la** 22 mikrogramu
(6 MIU%*).

* Milion mezinarodnich jednotek, méteno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunikach ¢inského kieéika (CHO-K1).

Pomocné latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v pfedplnéné injekeni stikacee.

Ciry az opalescentni roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rebif je urcen k 1écbé

o pacientd s jednou demyeliniza¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, pokud byly
vylouc€eny jiné diagndzy, a jestlize u nich hrozi vysoke riziko vzniku klinicky definitivni
roztrou$ené sklerdzy (viz bod 5.1)

. pacientu s relabujici roztrousenou skler6zou. V klinickych studiich byl tento stav

charakterizovan dvéma ¢i vice relapsy béhem uplynulych dvou let (viz bod 5.1).

Uginnost dosud nebyla prokazana u pacientt trpicich sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou
probihajici bez relapsu (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba by méla byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é€bou tohoto onemocnéni.
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Davkovani

Zahajovaci baleni piipravku Rebif odpovida potiebam pacientli na prvni mesic 1écby. Pfi prvnim
zahajeni 1é¢by pripravkem Rebif se doporucuje k umoznéni rozvoje tachyfylaxe a tim sniZeni
nezadoucich uc¢inkd, zahajit 1é¢bu pacientti davkou 8,8 mikrogramil podédvanou subkutdnné a potom
davku zvySovat po dobu 4 tydnti na cilovou davku, podle nésledujiciho schématu:

Doporucena titrace Titra¢ni davka pro Rebif
(% z konecné davky) 44 mikrograma tfikrat
tydné (tiw)

Tydny 1-2 20 % 8,8 mikrogramui tiw
Tydny 3-4 50 % 22 mikrogrami tiw
Tydny 5+ 100 % 44 mikrogrami tiw

Pediatricka populace

Nebyly provedeny formdlni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zaklad¢
pediatrické retrospektivni kohortové studie vsak byly shromazdény bezpecnostni daje o piipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve v€ku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve veéku 12
az 17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogramii nebo 44 mikrogrami subkutanné trikrat
tydng, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif u déti ve veéku do 2 let nebyla dosud stanovena. Ptipravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

Pripravek Rebif se podava subkutanné. Pied podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se
doporucuje podani antipyretického analgetika ke snizeni chiipkovych symptomu spojenych s podanim
ptipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti 1éCeni. Bezpec¢nost a tcinnost piipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1écby delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vysetfeni
alespon kazdy druhy rok ve étyfleté periodé po zahajeni 1éCby piipravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1écbe individudlné rozhodnout oSetiujici 1ékat.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.
o Tezké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporudeni

Pacienti by méli byt informovani o nejéastéjsich nezadoucich uc¢incich souvisejicich s podanim
interferonu beta, véetné piiznaktl chfipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji
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Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v€etné fatalnich ptipadd. Pfipady byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech
be&hem 1écby a mohou se objevit nékolik tydnii az nékolik let po zah4jeni 1écby interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patfi trombocytopenie, nove nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napt. zmatenost, paréza) a zhorSené funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvySena hladina laktat
dehydrogendzy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické ptiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desti¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich natéri a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahajit 1éCbu (a zvazit vyménu plazmy), pficemz se
doporucuje okamzité prerusit 1écbu pripravkem Rebif.

Deprese a sebevrazedné mySlenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientli s piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1éEbou interferonem. Pacienti 1é¢eni pfipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité€ hlasili svému oSetiujicimu lékati jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1éCby piipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1é€eni.
Mg¢lo by se uvazovat i o preruseni 1écby piipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pripravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz n€kdy v minulosti vyskytly
ktece, pacientim [éCenym antiepileptiky, zejména tém, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pii 1é¢be antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdeéni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srde¢ni selhani ¢i arytmie, by méli
byt peclivé sledovani kviili moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahajeni 1é¢by interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srde¢nimi poruchami.

Nekrdoza v misté aplikace injekce

U pacientl uzivajicich ptipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrozy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekrozy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce ménili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravidelné kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlaste
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které miiZe byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym lékafem, diive nez bude
pokracovat s injekcemi pfipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, ptipravek Rebif by mél byt
vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokra¢ovat, pokud
nekrdza neni prilis velka.
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Porucha funkce jater

V Klinickych studiich s pfipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvyseni jaternich transaminaz
(zvlasté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientti doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN). Pfed zahdjenim 1écby a v 1., 3. a 6. mésici lécby by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mé&lo by byt uvazeno snizeni davky piipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by davka zase méla byt postupné zvySena. Pripravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientd s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prukaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Ptripravek Rebif, stejné jako i jiné interferony beta, mtize zptisobit tézké poskozeni jater, véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadt tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mésicich 1é¢by. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znam. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem 1é¢by pripravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomerulosklerézu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po nékolika letech 1é¢by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné pfiznaky nebo symptomy, nap¥. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientt s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychld 1é¢ba
nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é¢by ptipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich testd

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testd. Proto se k laboratornim testiim, které
jsou obvykle vyzadovany pfi sledovani pacientt S roztrousenou skler6zou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymt a kompletniho a diferencialniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desticek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mé&sic) po zahajeni 1é¢by, a poté periodicky, i kdyz nejsou
ptitomny klinické symptomy.

Poruchy §titné zlazy

U pacientl lécenych pfipravkem Rebif se obCas mlize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vysetieni funkce §titné zlazy na pocatku 1écby a je-li abnormalni, tak kazdych

6-12 mésict po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1é¢by normalni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by vSak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce §titné zlazy (viz bod 4.8).

Tézka porucha funkce ledvin nebo jater a t€7kd myelosuprese

U pacienttli s t¢Zkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientt s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pristupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvaZzeno jejich peclivé
monitorovani.

Neutraliza¢ni protilatky

Muze dojit k tvorbé sérovych neutraliza¢nich protilatek proti interferonu beta-1a. Piesny vyskyt
protilatek je zatim neznamy. Klinickd data nasvédcuji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1écby piipravkem
Rebif 22 mikrogramu se piiblizné u 24 % pacientll vytvoii trvalé sérové protilatky proti interferonu
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beta-1a. Ukazalo se, Ze pritomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ac¢koli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté nebyl zcela
objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni G¢inku z Klinického hlediska i dle MRI.
Pokud pacient nedostate¢n¢ odpovida na 1écbu piipravku Rebif a ma neutraliza¢ni protilatky, 1ékat by
mél znovu vyhodnotit pomér piinosu a rizika pokracujici 1écby ptipravkem Rebif.

Pouzivani riznych zkousek a odlisnosti v definicich pozitivity protilatek omezuji moznost srovnat
antigenicitu riznych produktt.

Jiné formy roztrous$ené sklerozy

K dispozici jsou jen fidké udaje o bezpecnosti a ucinnosti od nechodicich pacienti s roztrouSenou
sklerozou. Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nem¢l by byt témito pacienty uzivan.

Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol mtize zpiisobit alergickou reakci.
U pacientt ve véku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiracnich symptomtl.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potenciélnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se mize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidézu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z divodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidézu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzyma zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvifat
zpusobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt ptistupovano k podavani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je silné zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napt. antiepileptika a nékteré tfidy antidepresiv.

Interakce piipravku Rebif s kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly
systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, Ze pacienti s roztrousenou skler6zou mohou uzivat
ptipravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH behem relapst.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Velké mnozstvi tidaju (vice nez 1 000 ukoncenych téhotenstvi) z registrii a ze zkusenosti po uvedeni
pfipravku na trh nenaznacuje zvysené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pred pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem

prvniho trimestru je v8ak nejista, nebot udaje byly shromazd’ovany v dobé&, kdy bylo pouziti
interferonu beta v téhotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné pierusena, jakmile bylo
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téhotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem druhého a tretiho trimestru jsou
velmi omezene.

Na zakladé¢ udajt ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratti u t¢hotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zakladé aktualné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, lze zvazit podani ptipravku Rebif v téhotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené udaje o ptestupu interferonu beta-1a do matetského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1a vylu¢ovaného do lidského matetského mléka je zanedbatelna. Neodekavaji se zadné Skodlivé
uéinky na kojené novorozence/kojence.

Piipravek Rebif lze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Uginky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napf.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci tcinky spojené s lécbou ptipravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyraznéjsi na zacatku 1écby a jejich cetnost klesa s pokracujici 1éCbou.
Ptiblizné 70 % pacientti 1éCenych pripravkem Rebif mize ocekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mesict po zahdjeni 1écby. Asi u 30 % pacientl se téZ vyskytnou
reakce v misté vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou ¢asta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametri jaterni funkce a snizeni poctu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfte odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich uc¢inkd mize byt

davka ptipravku Rebif docasné sniZzena nebo prerusena dle tsudku Iékare.

Seznam nezddoucich uéinku

Uvedené nezadouci Gcinky byly zjistény z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni piipravku na trh
(hvézdicka [*] oznacuje nezadouci ucinky zjisténé v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
pFipravku na trh). Na terminologii tykajici se Cetnosti pouZitou niZe se vztahuji nasledujici definice:
velmi casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni zndma (z dostupnych tdaju nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickad mikroangiopatie v&etné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto nezadouci u¢inky se
vztahuji k celé skupiné ptipravkid obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*
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Endokrinni poruchy
Méné Casté: Porucha funkce $titné zlazy, ktera se nejcastéji projevuje jako hypotyredza
nebo hypertyre6za

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi ¢asté: Asymptomatické zvySeni transaminaz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Méné Casté: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni*

VVzé&cné: Jaterni selh&ni* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné Casté: Zé&chvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pfi chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené sklerozy™

Poruchy oka
Mén¢ Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cévni poruchy

Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté: DusSnost*

Frekvence neni zndma: Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu ptipravkl obsahujicich
interferon viz dale Plicni arterialni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prtijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Mén¢ Casté: Koprivka*

Vzacné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontuv syndrom™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubu
\Vz&cné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleréza* (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
ptripominajici chtipku
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Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka

Méné Casté: Nekr6za v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvySené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni zndma: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formdlni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve véku 2 az
17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramt nebo 44 mikrogramt trikrat tydné, je
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Ucdinky souvisejici s tfidou piipravku

Podavani interferonti je spojovano s anorexii, zavrati, Uzkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem [éCby interferonem beta se miize vyskytnout zvysena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravki s interferonem beta byly hlaSeny ptfipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Ptihody byly
hlaseny v riznych Casovych bodech az do n€kolika let od zahajeni 1écby interferonem beta.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V ptipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a m¢l by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3ABO07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteinti obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v bunkach savci (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovan jako
pfirozeny protein.

Bez ohledu na zptsob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvysuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérove
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a zacinaji klesat béhem 2 dni. Intramuskularni a
subkutanni podani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podani
kazdych 48 hodin 4krat zdstaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakt rozvoje
tolerance.
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Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikiim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’ OAS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi genit OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a na¢asovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markerd po prvnim a po Sestém
podani.

Ptesny mechanismus ucinku ptipravku Rebif na roztrousenou sklerdzu je stale zkouman.

Jedna klinicka prihoda s podezienim na roztrousenou sklerézu

Byla provedena jedna 2let4 kontrolovana klinickd studie s pfipravkem Rebif u pacientt s jednou
klinickou piihodou nasvédcujici demyelinizaci z diivodu roztrousené skler6zy. Do studie zafazeni
pacienti méli alesponl dvé klinicky némé 1éze v T2 vazenych obrazech MRI vySetfeni, o velikosti
alesponl 3 mm, z nichz alesponi jedna je ovoidni nebo periventrikuldrni nebo infratentorialni. Muselo
byt vylouceno jakékoli jiné onemocnéni, které by zndmkam a ptiznakiim u daného pacienta
odpovidalo 1épe nez roztrousena skler6za.

Pacienti byli randomizovani dvojité zaslepenym zptisobem bud’ do skupiny s piipravkem Rebif

44 mikrogrami podavanym tiikrat tydné nebo s ptipravkem Rebif 44 mikrogramti podavanym jednou
tydné nebo do skupiny s placebem. Pokud se objevila druha klinicka demyeliniza¢ni piihoda
potvrzujici definitivni roztrousenou skler6ézu, byli pacienti pietazeni do oteviené skupiny s
doporucenym davkovanim ptipravku Rebif 44 mikrogrami trikrat tydné, pti¢emz bylo zachovano
zaslepeni plivodni randomizace.

Vysledky ucinnosti pfipravku Rebif 44 mikrogrami podavaného tfikrat tydné v porovnani s placebem
v této studii jsou nasledujici:

Statistické Lécba Porovnani 1é¢by
parametry Rebif 44 ng tiw oproti placebu
Placebo Rebif 44 SniZeni Coxiv model Log-rank
(n=171) ng tiw rizika proporéniho test
(n=171) poméru rizik p-hodnota
[95 % CI]
Konverze dle McDonaldovych Kritérii (2005)
Pocet piihod 144 106
Odhad dle Kaplan- 85,8 % 62,5 %
Meiera 51 % 0,49 [0,38;0,64] <0,001
Konverze do klinicky definitivni roztrousené sklerozy
Pocet piihod 60 33
Odhad dle Kaplan- 37,5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Meiera
Pramér kombinovanych jednotnych aktivnich 1ézi na MRI (CUA) na osobu a snimek béhem
dvojité zaslepené periody
Odhadnuté stfedni
hodnoty (SE) 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001

tiw: tiikrat tydné (three times per week), Cl: interval spolehlivosti, CUA: kombinované jednotné
aktivni
* Podil odhadnutych stiednich hodnot [95% CI]

Dosud neexistuje zadna jednoznacné stanovend definice vysoce rizikovych pacientt, ackoli

vvvvvv

alespon jednu novou T2 1ézi nebo jednu novou Gd enhancujici 1ézi na nasledujicim snimku pofizeném
alespon 1 mésic po pocatecnim vysetieni. V kazdém piipadé se ma o 1é¢bé uvazovat pouze u pacientti
klasifikovanych jako vysoce rizikovi.
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Relabujici remitujici roztrouSena skler6za

Bezpecnost a G¢innost pripravku Rebif byla stanovena u pacientu s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 22 mikrogramil prokazal snizeni vyskytu (ptiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapsti u pacientd s nejméné 2 exacerbacemi béhem uplynulych

2 let a se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacientt s progresi disability, ktera je definovana jako zvyseni o
jeden bod na skale EDSS a po tiech mésicich potvrzena, byl sniZzen z 39 % (placebo) na 30 % (Rebif
22 mikrogramtl). Béhem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
lécenych ptipravkem Rebif 22 mikrogramii a o 29 % u pacientl 1é¢enych piipravkem Rebif

44 mikrogramu ve srovnani se skupinou pacientti uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
Rebif 22 nebo 44 mikrogramuti po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrou$ena sklerdza

V 3leté studii pacientti se sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhor$enim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapst v uplynulych 8 tydnech nemél
ptipravek Rebif vyznamny ti¢inek na progresi disability, ale procento relapsii bylo sniZzeno pfiblizné o
30 %. Pti rozdéleni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapsu béhem 2 let pied
zatazenim do studie) nebyla G¢innost na disabilitu u pacientti bez relapsi, ale u pacientt s relapsy byl
podil pacientii s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani piipravku Rebif 22 mikrogramu a 44 mikrogramu spole¢n¢). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacientl a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.

Primarné progresivni roztrou$ena skler6za

Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientl s primarné progresivni roztrousenou skler6zou a
nem¢él by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolnikii vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif ptedstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramu piipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametrii (AUCray @ Ciax) zvySily pfimo tmérné€ zvySeni davky z 22 mikrogrami
na 44 mikrogrami. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylu¢ovan pfedevsim jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické daje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Pripravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.
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Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny diikaz poruch reprodukce. Ve studiich
na zvifatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysSené riziko potrati. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydrat natrium-acetatu

Kyselina octova pro Upravu pH
Hydroxid sodny pro upravu pH

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésicti.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C), nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraiite pred mrazem. Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pro pouzivani doma muize pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladnic¢ky a uchovavat ho pfi teploté do
25 °C jednordzove po dobu az 14 dni. Pfipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit
pted uplynutim doby pouZitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pro pacienty zacinajici 1é¢bu piipravkem Rebif 8,8 mikrogrami a Rebif 22 mikrogrami je k dispozici
baleni k zahajeni 1écby. Baleni obsahuje 6 davek 0,2 ml pfipravku Rebif 8,8 mikrogrami ve formé
injek¢éniho roztoku v 1ml injekéni stiikaccee (sklo typu 1) s jehlou z nerezové oceli a 6 davek 0,5 mi
piipravku Rebif 22 mikrogramt ve formé injek¢niho roztoku v 1ml injekéni stiikacce (sklo typu 1) s
jehlou z nerezové oceli.

Toto baleni odpovida potiebam jednoho pacienta na prvni mésic 1écby.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok a predplnéné injekeni stiikacky jsou pripraveny k pouziti. Je mozné podavat 1ék i
vhodnym autoinjektorem.

Pouze Kk jednorazovému podani. Pouzit muze byt pouze Ciry az opalescentni roztok bez viditelnych
znamek snizené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/98/063/007

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 22 mikrogram@/0,5 ml injekéni roztok v zasobni vlozce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna zasobni vlozka obsahuje interferonum beta-1a** 66 mikrogramu (18 MIU¥)
v 1,5 ml roztoku, coz odpovida 44 mikrogramt/ml.

* Milion mezinarodnich jednotek, méfeno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti viastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovan proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocna latka se zndmym ucinkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v zasobni vlozce.
Ciry az opalescentni roztok s pH 3,7 az 4,1 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rebif je urcen k 1é€b¢ pacientu s relabujici roztrousenou sklerozou.
V klinickych studiich byl tento stav charakterizovan dvéma ¢i vice akutnimi exacerbacemi béhem
uplynulych dvou let (viz bod 5.1).

Uginnost dosud nebyla prokazana u pacientt trpicich sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani
Lécba by mela byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou tohoto onemocnéni.
Davkovani

Doporucena davka piipravku Rebif je 44 mikrograma tiikrat tydné subkutanné. Nizsi davka
22 mikrogramtl, téz podavana tiikrat tydné subkutanng, se doporucuje u pacienti, kteti by dle nazoru
osetfujiciho lékare nesnaseli vyssi davku.

Pfi prvnim zahajeni 1écby ptipravkem Rebif se doporucuje za u¢elem umoznéni rozvoje tachyfylaxe a
tim snizeni nezadoucich ucinkd, aby se davka zvySovala postupné. Zahajovaci baleni pfipravku Rebif
odpovida potfebam pacienta na prvni mesic 1écby.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladé
pediatricke retrospektivni kohortové studie vSak byly shromazdény bezpecnostni tidaje o pfipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve véku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve veéku 12
az 17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogramii nebo 44 mikrogrami subkutanné trikrat
tydng, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.
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Bezpecnost a u¢innost piipravku Rebif u déti ve veéku do 2 let nebyla dosud stanovena. Pripravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

Roztok pro subkutanni podani ptipravku Rebif v zasobni vloZce je urcen k vicendsobnému pouziti
s elektronickym injekénim zatizenim RebiSmart po dostatecném zaskoleni pacienta a/nebo
opatrovatele.

Pti podavani postupujte podle pokynti uvedenych v pifibalové informaci a v uzivatelské ptirucce
(Navod k pouziti) pro RebiSmart.

Pted podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se doporucuje podani antipyretického
analgetika ke snizeni chfipkovych symptomu spojenych s podanim piipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti 1éceni. Bezpe€nost a ti€innost ptipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1é¢by delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vySetfeni
alesponl kazdy druhy rok ve Ctytleté period€ po zahajeni 1écby piipravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1é€be individualné rozhodnout osetiujici 1ékar.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.
o Tezké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki méa se pichledné zaznamenat nzev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

Pacienti by méli byt informovani o nejéastéjsich nezadoucich ucincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, véetné ptiznakl chiipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji

Vv

Trombotick& mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v€etné fatalnich ptfipadt. Piipady byly hlaSeny v riiznych Casovych bodech
béhem lécby a mohou se objevit ne¢kolik tydni az n€kolik let po zahajeni 1é€by interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, nové nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napi. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desticek, zvySena hladina laktat
dehydrogenazy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické piiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desticek, hladiny LDH v séru, krevnich natéra a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tieba okamzité zahajit 1écbu (a zvazit vyménu plazmy), pficemz se
doporucuje okamzité prerusit 1é¢bu ptipravkem Rebif.
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Deprese a sebevrazedné myslenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientli S piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1é¢bou interferonem. Pacienti 1éCeni ptipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité hlasili svému oSetiujicimu lékati jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1écby ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
Mé¢lo by se uvazovat i o preruseni 1é¢by piipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pripravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz nékdy v minulosti vyskytly
kieCe, pacientim lé¢enym antiepileptiky, zejména t€m, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pii lécbe antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdecni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srdecni selhani ¢i arytmie, by meli
byt pecliveé sledovani kviili moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahajeni 1éCby interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srdeCnimi poruchami.

Nekrédza v mist€ aplikace injekce

U pacientt uzivajicich pfipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrozy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekrdzy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce meénili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravidelné kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlaste
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které mize byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym Iékafem, diive nez bude
pokracovat s injekcemi ptipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, pripravek Rebif by mél byt
vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokracovat, pokud
nekroéza neni prilis velka.

Poruchy funkce jater

V Klinickych studiich s piipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvySeni jaternich transaminaz
(zvl4sté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientii doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN). Pied zah4jenim 1é€by a v 1., 3. a 6. mé&sici lécby by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky piipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by davka zase méla byt postupné zvysena. Piipravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientti s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Pripravek Rebif, stejné jako i jiné interferony beta, mtize zplisobit t€zké poskozeni jater véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadd tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mesicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znam. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem lécby piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomeruloskler6zu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membranozni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po n€kolika letech 1é¢by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné ptiznaky nebo symptomy, napt. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientti s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychla 1é¢ba
nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é€by pfipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich testi

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testil. Proto se k laboratornim testim, které
jsou obvykle vyzadovany pii sledovani pacientt s roztrousenou sklerézou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymt a kompletniho a diferencidlniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desticek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mésic) po zahajeni 1écby, a poté periodicky, i kdyz nejsou
pritomny klinické symptomy.

Poruchy Stitné Zlazy

U pacientl léCenych ptipravkem Rebif se ob¢as miize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vysetieni funkce §titné zlazy na pocatku 1écby a je-li abnormadlni, tak kazdych

6-12 mésicii po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1é€by normdlni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by vSak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce §titné zlazy (viz bod 4.8).

Tézka porucha funkce ledvin nebo jater a téZka myelosuprese

U pacientl s tézkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientd s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pristupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvazeno jejich peclivé
monitorovani.

Neutraliza¢ni protilatky

Mize dojit k tvorbé sérovych neutralizacnich protilatek proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatek je zatim nezndmy. Klinicka data nasvéd¢éuji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1é¢by piipravkem
Rebif 22 mikrogramii se pfiblizné u 24 % pacientl vytvoii trvalé sérové protilatky proti interferonu
beta-1a. Ukazalo se, Ze ptitomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ackoli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté nebyl zcela
objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni u¢inku z Klinického hlediska i dle MRI.
Pokud pacient nedostatecn¢ odpovida na lécbu piipravkem Rebif a ma neutraliza¢ni protilatky, 1ékar
by mél znovu vyhodnotit pomér ptinosu a rizika pokracujici 1é¢by ptipravkem Rebif.

Pouzivéni riznych zkousek a odli$nosti v definicich pozitivity protilatek omezuji moZznost srovnat
antigenicitu raznych produkta.

Jiné formy roztrousSené sklerozy

K dispozici jsou jen fidké tidaje o bezpecnosti a u€innosti od nechodicich pacientii s roztrousenou
sklerézou. Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nemél by byt témito pacienty uzivan.
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Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.
U pacientti ve veku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiracnich symptomt.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potenciélnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se mize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidozu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z dtivodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem casu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidézu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymu zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvifat
zpisobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt ptistupovano k podévani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je silné zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napf. antiepileptika a nékteré tfidy antidepresiv.

Interakce ptipravku Rebif s kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly
systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, Ze pacienti s roztrousenou sklerézou mohou uzivat
pripravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH béhem relapst.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Velké mnozstvi udaji (vice nez 1 000 ukonéenych te€hotenstvi) z registrti a ze zkuSenosti po uvedeni
piipravku na trh nenaznaduje zvysené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pfed pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem
prvniho trimestru je vS§ak nejista, nebot’ udaje byly shromazd’ovany v dobé&, kdy bylo pouziti
interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné pierusena, jakmile bylo
téhotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. ZkuSenosti s expozici béhem druhého a tretiho trimestru jsou
velmi omezené.

Na zakladé udaju ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratii u t€hotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zakladé aktudlné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, Ize zvazit podani pfipravku Rebif v t&€hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené Udaje o prestupu interferonu beta-1a do matefského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu

beta-1a vylu¢ovaného do lidského matetského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji se zadné skodlivé
ucinky na kojené novorozence/kojence.
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Piipravek Rebif Ize v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Uginky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napft.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejéastéjsi nezadouci G¢inky spojené s 1é¢bou piipravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyrazn€jsi na zacatku 1éCby a jejich Cetnost klesa s pokracujici 1é¢bou.
Pfiblizn¢ 70 % pacientt IéCenych piipravkem Rebif mize o¢ekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésicti po zahajeni 1é¢by. Asi u 30 % pacientd se téZ vyskytnou
reakce v misté vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou ¢asta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametrt jaterni funkce a snizeni poctu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfe odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich ucink mize byt

davka ptipravku Rebif docasné€ snizena nebo prerusena dle usudku lékate.

Seznam nezadoucich uéinku

Uvedené nezadouci ucinky byly zjistény z klinickych studii a z hlaseni po uvedeni ptipravku na trh
(hvezdicka [*] oznacuje nezadouci ucinky zjisténé v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
pripravku na trh). Na terminologii tykajici se Cetnosti pouzitou nize se vztahuji nasledujici definice:
velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni zndma (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickad mikroangiopatie v&etné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto nezadouci u¢inky se
vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*

Endokrinni poruchy
Mén¢ Casté: Porucha funkce $titné zlazy, ktera se nejcastéji projevuje jako hypotyre6za
nebo hypertyredza

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi ¢asté: Asymptomatické zvySeni transamindz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Mén¢ Casté: Hepatitida se zloutenkou nebo bez ni*

Vzacné: Jaterni selhani* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*
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Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus™

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné casté: Zéchvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pti chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené sklerozy™

Poruchy oka
Meéné Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cevni poruchy
Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté: Dusnost*

Frekvence neni znama:  Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu p¥ipravkt obsahujicich
interferon viz dale Plicni arterialni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prtijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiiZze a podkozZni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Mén¢ Casté: Koprivka*

Vzacné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontv syndrom™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubt
Vzacné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleréza* (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
pripominajici chfipku
Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka
Méné Casté: Nekroza v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvysené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni znama: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve véku 2 az
17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogrami nebo 44 mikrogramu tiikrat tydné, je
podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélych.
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Uc¢inky souvisejici s tfidou pfipravku

Podavani interferont je spojovano s anorexii, zavrati, Uzkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem lécby interferonem beta se miize vyskytnout zvysena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravki s interferonem beta byly hladSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Pfihody byly
hlaseny v riznych Casovych bodech az do n€kolika let od zahajeni 1écby interferonem beta.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a m¢l by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3ABO07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteinti obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v buitkdch savcl (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovén jako
ptirozeny protein.

Bez ohledu na zptisob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvySuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a serové
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaji klesat béhem 2 dnt. Intramuskularni a
subkutanni podani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podani
kazdych 48 hodin 4krat zistaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakli rozvoje
tolerance.

Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5’-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’0AS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi genii OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a naasovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markert po prvnim a po Sestém
podani.

Pfesny mechanismus ué¢inku piipravku Rebif na roztrousenou sklerozu je stale zkouman.

Relabujici remitujici roztrouSend skleréza

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rebif byla stanovena u pacientl s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
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Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 22 mikrogramti prokazal snizeni vyskytu (piiblizné 30 %
za 2 roKy) a zavaznosti klinickych relapst u pacientti s nejméné 2 exacerbacemi béhem uplynulych

2 let a se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacientt s progresi disability, ktera je definovana jako zvyseni o
jeden bod na skale EDSS a po tfech mésicich potvrzena, byl snizen z 39 % (placebo) na 30 % (Rebif
22 mikrogramtl). Béhem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
lé€enych ptipravkem Rebif 22 mikrogramt a o 29 % u pacientii 1é€enych pripravkem Rebif

44 mikrogrami ve srovnani se skupinou pacientd uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
ptipravek Rebif 22 nebo 44 mikrogrami po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrou$ena skleroza

V 3 leté studii pacientt se sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhorSenim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapsu v uplynulych 8 tydnech nemél
ptipravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapst bylo sniZzeno pfiblizn¢ o
30 %. Pti rozdéleni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst béhem 2 let pied
zafazenim do studie) nebyla u¢innost na disabilitu u pacientt bez relapst, ale u pacientt s relapsy byl
podil pacientii s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani pripravku Rebif 22 mikrogramt a 44 mikrogrami spole¢n¢). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacientl a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.

Primarné progresivni roztrou$end sklerdza

Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarn€ progresivni roztrousenou sklerézou a
nem¢él by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolniki vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani piipravku Rebif piedstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramu piipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametrii (AUCray @ Ciax) zvy$ily pfimo tmérné€ zvySeni davky z 22 mikrogrami
na 44 mikrogramti. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylu¢ovan pfedevsim jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Pripravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.
Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny dikaz poruch reprodukce. Ve studiich

na zvifatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysené riziko potratii. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydréat natrium-acetatu
Kyselina octova pro Upravu pH
Hydroxid sodny pro Upravu pH
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu.

Po prvni injekci spotfebujte do 28 dnti.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C),_nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraite pied mrazem. Zasobni vlozku uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred

svétlem.

Zatizeni (RebiSmart) obsahujici ptedplnénou zasobni vlozku pfipravku Rebif se musi uchovavat ve
skladovaci krabici v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Pro pouzivani doma mutize pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladni¢ky a uchovavat ho pfi teploté do
25 °C jednordzove po dobu az 14 dni. Pfipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit
pted uplynutim doby pouZitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zasobni vlozky (sklo typu 1), s pistovou zatkou (pryz) a tvarovanym vi¢kem (hlinik a halobutylova
pryz), obsahujici 1,5 ml injekéniho roztoku.

Baleni obsahuje 4 nebo 12 zasobnich vlozek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok v predplnéné zasobni vloZce je pfipraven k pouziti s elektronickym injekénim
zafizenim RebiSmart. Podminky uchovavani zatizeni se zasobni vlozkou naleznete v bodu 6.4.

K vicenasobnému pouziti. Pouzit miize byt pouze ¢iry az opalescentni roztok bez viditelnych znamek
snizené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/98/063/008

EU/1/98/063/018

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 44 mikrogrami/0,5 ml injek¢ni roztok v zasobni vlozce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna zasobni vlozka obsahuje interferonum beta-1a** 132 mikrogramu (36 MIU*)
v 1,5 ml roztoku, coz odpovida 88 mikrogramt/ml.

* Milion mezinarodnich jednotek, méteno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocnd latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v zasobni vlozce.

Ciry az opalescentni roztok s pH 3,7 az 4,1 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rebif je urcen k 1é¢bé

o pacientl s jednou demyeliniza¢ni piithodou s aktivnim zanétlivym procesem, pokud byly
vylou€eny jiné diagndzy, a jestlize u nich hrozi vysoké riziko vzniku klinicky definitivni
roztrou$ené sklerdzy (viz bod 5.1)

. pacientu s relabujici roztrousenou sklerézou. V klinickych studiich byl tento stav

charakterizovan dvéma ¢i vice relapsy béhem uplynulych dvou let (viz bod 5.1).

Ucinnost dosud nebyla prokézéna u pacienti trpicich sekundarné progresivni roztrouenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani
Lécba by méla byt zahajena pod dohledem lékare se zkusenostmi s 1é¢bou tohoto onemocnéni.

Pro pacienty zahajujici 1écbu ptipravkem Rebif, jsou ptipravky Rebif 8,8 mikrogramt a Rebif
22 mikrogramil dostupné v baleni, které¢ odpovida potfebam pacientii na prvni mésic 1écby.

Davkovani
Pti prvnim zahajeni 1é¢by pripravkem Rebif se doporucuje k umoznéni rozvoje tachyfylaxe a tim

snizeni nezadoucich u¢inkd, zahajit 1écbu pacientti davkou 8,8 mikrograml podavanou subkutanné a
potom davku zvySovat po dobu 4 tydnt na cilovou davku, podle nasledujiciho schématu:
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Doporucena titrace Titra¢ni davka pro Rebif
(% z konecné davky) 44 mikrograma tiikrat
tydné (tiw)

Tydny 1-2 20 % 8,8 mikrogramu tiw
Tydny 3-4 50 % 22 mikrogrami tiw
Tydny 5+ 100 % 44 mikrogrami tiw

Prvni demyelinizacni prihoda
Dévkovani pro pacienty, ktefi jiz prodélali prvni demyeliniza¢ni pfihodu, je 44 mikrogramti ptipravku
Rebif tiikrat tydné subkutanné.

Relabujici roztrousena skleroza

Doporucend davka ptipravku Rebif je 44 mikrogrami tiikrat tydné subkutdnné. Nizsi davka

22 mikrogramil, téz podavana tiikrat tydné subkutanng, se doporucuje u pacienti, ktefi by dle nazoru
osetfujiciho 1ékate nesnaseli vyssi davku.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladé
pediatrické retrospektivni kohortové studie vsak byly shromazdény bezpe¢nostni tidaje o piipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve véku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve veku 12
az 17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogrami nebo 44 mikrogramti subkutanné tiikrat
tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rebif u déti ve veku do 2 let nebyla dosud stanovena. Pripravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

Roztok pro subkutanni podani ptipravku Rebif v zasobni vloZce je urcen k vicenasobnému pouziti
s elektronickym injekénim zafizenim RebiSmart po dostatecném zaskoleni pacienta a/nebo
opatrovatele.

Pfi podavani postupujte podle pokynti uvedenych v ptibalové informaci a v uzivatelské ptirucce
(Navod Kk pouziti) pro RebiSmart.

Pted podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se doporucuje podani antipyretického
analgetika ke snizeni chfipkovych symptomi spojenych s podanim piipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti [éCeni. Bezpecnost a ti€innost ptipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1écby delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vysetfeni
alespon kazdy druhy rok ve étyfleté periodé po zahajeni 1écby piipravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1é¢be individualné rozhodnout osetiujici 1ékar.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.
o Te&zké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a cislo Sarze.
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Obecna doporudeni

Pacienti by méli byt informovani o nejéasté&jSich nezadoucich ucincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, véetné piiznakt chiipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji

Vv

Trombotick& mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s pfipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v¢etné fatalnich ptipadi. Pripady byly hlaseny v rtiznych ¢asovych bodech
béhem [écby a mohou se objevit nékolik tydnii az nékolik let po zah4jeni 1écby interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patfi trombocytopenie, nove€ nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvySena hladina laktat
dehydrogenazy (LDH) v séru v dusledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické priznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desti¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich natéra a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahdjit 1é¢bu (a zvazit vyménu plazmy), pfic¢emz se
doporucuje okamzité prerusit 1é¢bu pripravkem Rebif.

Deprese a sebevrazedné mySlenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientli S piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1é€bou interferonem. Pacienti 1é¢eni piipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité hlasili svému oSetiujicimu lékafi jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1é¢by ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
M¢lo by se uvazovat i o preruSeni 1é¢by piipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pipravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz nékdy v minulosti vyskytly
kieCe, pacientim lé¢enym antiepileptiky, zejména t€m, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pti lécbe antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdecni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srde¢ni selhani ¢i arytmie, by méli
byt pecliveé sledovani kviilli moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahajeni 1é¢by interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srdeCnimi poruchami.

Nekréza v mist€ aplikace injekce

U pacientt uzivajicich pfipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrézy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekr6zy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce ménili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravidelné kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlasté
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které miize byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym 1ékafem, diive nez bude

pokracovat s injekcemi pfipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, ptipravek Rebif by mél byt
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vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokra¢ovat, pokud
nekréza neni prilis velka.

Poruchy funkce jater

V Klinickych studiich s pfipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvyseni jaternich transaminaz
(zvlasté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientti doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice norméalu (ULN). Pfed zahdjenim lécby a v 1., 3. a 6. mésici lécby by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky ptipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by davka zase méla byt postupné zvysena. Pripravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientli s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Pripravek Rebif, stejn€ jako i jiné interferony beta, miize zplsobit t€zké poskozeni jater vcetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadt tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mesicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znam. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem lécby piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny pfipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomeruloskler6zu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po nékolika letech 1é€by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné piiznaky nebo symptomy, nap¥. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientt s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychld 1é¢ba
nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é¢by piipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich testd

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testii. Jejich vyskyt je mirné vyssi

u piipravku Rebif 44 nez u ptipravku Rebif 22 mikrogramti. Proto se k laboratornim testiim, které jsou
obvykle vyzadovany pfi sledovani pacientli s roztrousenou skler6zou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymti a kompletniho a diferencialniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desti¢ek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mésic) po zahajeni 1é¢by, a poté periodicky, i kdyz nejsou
ptitomny klinické symptomy. Ty by mély byt Castejsi pti zahdjeni 1éCby ptipravkem Rebif

44 mikrogramd.

Poruchy Stitné Zlazy

U pacientl léCenych piipravkem Rebif se ob¢as miize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vySetieni funkce §titné z1azy na poc¢atku 1é¢by a je-1i abnormalni, tak kazdych

6-12 mésicii po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1é€by normalni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by v8ak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce $titné zlazy (viz bod 4.8).

Te&zka porucha funkce ledvin nebo jater a téZka myelosuprese

U pacientl s tézkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientd s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pristupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvaZzeno jejich peclivé
monitorovani.
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Neutraliza¢ni protilatky

Muze dojit k tvorbé sérovych neutralizacnich protilatek proti interferonu beta-1a. Pfesny vyskyt
protilatek je zatim neznamy. Klinicka data nasvédcuji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1éCby piipravkem
Rebif 44 mikrogramuse piiblizné u 13 az 14 % pacient vytvoii trvalé sérové protilatky proti
interferonu beta-1a. Ukazalo se, Ze pfitomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ackoli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté
nebyl zcela objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni uc¢inku z Klinického hlediska i
dle MRI. Pokud pacient nedostate¢né odpovida na 1écbu piipravkem Rebif a ma neutralizacni
protilatky, 1ékat by mél znovu vyhodnotit pomér pfinosu a rizika pokracujici 1écby ptipravkem Rebif.

Pouzivani riznych zkousek a odliSnosti v definicich pozitivity protildtek omezuji moznost srovnat
antigenicitu riiznych produktu.

Jiné formy roztrousené sklerdozy

K dispozici jsou jen fidké tidaje o bezpecnosti a uc¢innosti od nechodicich pacientl s roztrousenou
skler6zou. Ptipravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nemél by byt témito pacienty uzivan.

Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol miize zptsobit alergickou reakci.

U pacientii ve v€ku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respira¢nich symptomu.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potencialnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidoézu. U pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z dtivodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidozu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymi zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvitat
zpusobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt piistupovano k podavani piipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je siln¢ zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napt. antiepileptika a nékteré tfidy antidepresiv.

Interakce pfipravku Rebif's kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly

systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, ze pacienti s roztrousenou sklerézou mohou uzivat
ptipravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH behem relapsii.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Velké mnozstvi udaju (vice nez 1 000 ukonéenych t€hotenstvi) z registrti a ze zkuSenosti po uvedeni
ptipravku na trh nenaznacuje zvySené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pied pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem
prvniho trimestru je vSak nejistd, nebot udaje byly shromazd’ovany v dobé, kdy bylo pouziti
interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné prerusena, jakmile bylo
tehotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem druhého a tfetiho trimestru jsou
velmi omezené.

Na zakladé¢ udajt ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potrati u téhotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zaklad¢ aktualné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to Klinicky indikovano, l1ze zvazit podani piipravku Rebif v té¢hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené Udaje o piestupu interferonu beta-1a do mateiského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1a vylu¢ovaného do lidského matefského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji se zadné Skodlivé
uc¢inky na kojené novorozence/kojence.

Piipravek Rebif 1ze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Utinky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napf.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci tcinky spojené s lécbou pripravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyraznéjsi na zacatku lécby a jejich Cetnost klesa s pokracujici 1é€bou.
Priblizné 70 % pacientli léCenych piipravkem Rebif mize o¢ekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésicti po zahajeni 1écby. Asi u 30 % pacienti se téz vyskytnou
reakce v mist¢ vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou Casta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametri jaterni funkce a snizeni poc¢tu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfte odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich ucinkd mize byt

davka ptipravku Rebif doCasné sniZzena nebo pierusena dle usudku lékare.

Seznam nezadoucich ucinku

Uvedené nezadouci u¢inky byly zjistény z klinickych studii a z hla$eni po uvedeni p¥ipravku na trh
(hvézdicka [*] oznacuje nezddouci ucinky zjisténé v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
pripravku na trh). Na terminologii tykajici se ¢etnosti pouzitou nize se vztahuji nasledujici definice:
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velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni znama (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickd mikroangiopatie véetné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto nezadouci u¢inky se
vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*

Endokrinni poruchy
Méné Casté: Porucha funkce §titné zlazy, kterd se nejcastéji projevuje jako hypotyredza
nebo hypertyre6za

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté: Asymptomatické zvySeni transamindz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Mén¢ Casté: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni*

Vzacné: Jaterni selhani* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné Casté: Zé&chvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pfi chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené skler6zy™

Poruchy oka
Mén¢ Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cévni poruchy

Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté: Dusnost*

Frekvence neni zndma: Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu pfipravkd obsahujicich
interferon viz dale Plicni arteridlni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Priijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Méné Casté: Koptivka*

Vzacné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontiv syndrom™
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubu
VVzé&cné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomerulosklerdza* (viz bod 4.4)

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
pfipominajici chiipku
Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka
Méné cCasté: Nekrdza v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvysené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni zndma: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formdalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve véku 2 az
17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramt nebo 44 mikrogramt tiikrat tydné, je
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Udinky souvisejici s tfidou pfipravku

Podavani interferonti je spojovano s anorexii, zavrati, Uzkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem 1é¢by interferonem beta se miize vyskytnout zvySena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U pripravku s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Pfihody byly
hlaseny v riznych ¢asovych bodech az do nékolika let od zahajeni 1éCby interferonem beta.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a mél by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteind obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.
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Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v bunkach savci (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovan jako
ptirozeny protein.

Bez ohledu na zpuisob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvysuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a serové
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaji klesat béhem 2 dnd. Intramuskulérni a
subkutanni podéani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podéani
kazdych 48 hodin 4krat zistaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakli rozvoje
tolerance.

Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’ 0OAS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi genit OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a na¢asovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markerd po prvnim a po Sestém
podani.

Ptesny mechanismus ucinku ptipravku Rebif na roztrousenou sklerézu je stale zkouman.

Jedna klinicka pfihoda s podezfenim na roztrousenou skler6zu

Byla provedena jedna 2leta kontrolovana klinicka studie s pfipravkem Rebif u pacientd s jednou
klinickou piihodou nasvédcujici demyelinizaci z diivodu roztrousené skler6zy. Do studie zafazeni
pacienti méli alespoii dvé klinicky némé 1éze v T2 vazenych obrazech MRI vySetieni, o velikosti
alesponl 3 mm, z nichz alespoii jedna je ovoidni nebo periventrikuldrni nebo infratentorialni. Muselo
byt vylouceno jakékoli jiné onemocnéni, které by znamkam a ptiznaktim u daného pacienta
odpovidalo 1épe nez roztrousena skleroza.

Pacienti byli randomizovani dvojité zaslepenym zptisobem bud’ do skupiny s ptipravkem Rebif

44 mikrogrami podavanym tiikrat tydné nebo s ptipravkem Rebif 44 mikrogramti podavanym jednou
tydné nebo do skupiny s placebem. Pokud se objevila druha klinickd demyeliniza¢ni piihoda
potvrzujici definitivni roztrousenou skler6ézu, byli pacienti pietazeni do oteviené skupiny s
doporuéenym davkovanim ptipravku Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, p¥i¢emz bylo zachovano
zaslepeni piivodni randomizace.
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Vysledky ucinnosti piipravku Rebif 44 mikrogrami podavaného tiikrat tydné v porovnani s placebem
v této studii jsou nésledujici:

Statistické Lécba Porovnani 1é¢by
parametry Rebif 44 pg tiw oproti placebu
Placebo Rebif 44 SniZeni Coxtiv model Log-rank
(n=171) ng tiw rizika propor¢niho test
(n=171) poméru rizik p-hodnota
[95 % CI]
Konverze dle McDonaldovych Kritérii (2005)
Pocet piihod 144 106
Odhad dle Kaplan- 85,8 % 62,5 %
Meiera 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverze do klinicky definitivni roztrousené sklerozy
Pocet piihod 60 33
Odhad dle Kaplan- 37,5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Meiera
Pramér kombinovanych jednotnych aktivnich 1ézi na MRI (CUA) na osobu a snimek béhem
dvojité zaslepené periody
Odhadnuté stfedni
hodnoty (SE) 2,59 (0,30) ]0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001

tiw: tiikrat tydné (three times per week), Cl: interval spolehlivosti, CUA: kombinované jednotné
aktivni
* Podil odhadnutych stiednich hodnot [95% CI]

Dosud neexistuje zadna jednozna¢né stanovena definice vysoce rizikovych pacientil, ackoli

vvvvvv

alespofi jednu novou T2 1€ézi nebo jednu novou Gd enhancujici 1ézi na nasledujicim snimku pofizeném
alespon 1 mésic po pocatecnim vySetfeni. V kazdém piipade se ma o 1€¢bé uvazovat pouze u pacientti
klasifikovanych jako vysoce rizikovi.

Relabujici remitujici roztrousena skleroza

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif byla stanovena u pacientd s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
Ve schvaleném davkovani piipravek Rebif 44 mikrogrami prokazal snizeni vyskytu (pfiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapst u pacientt s nejméné 2 epizodami béhem uplynulych 2 let a
se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacient s progresi disability, ktera je definovana jako zvySeni o jeden
bod na skale EDSS a po tfech mésicich potvrzena, byl snizen z 39 % (placebo) na 27 % (Rebif

44 mikrogramil). Behem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
lécenych ptipravkem Rebif 22 mikrogramil a o 29 % u pacientl lé¢enych piipravkem Rebif

44 mikrogrami ve srovnani se skupinou pacientd uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
ptipravek Rebif 22 nebo 44 mikrogrami po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrou$end sklerdza

V 3 leté studii pacient se sekundarné progresivni roztrousenou skler6zou (EDSS 3-6.5) s prokazanym
klinickym zhorSenim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapsti v uplynulych 8 tydnech nemél
ptipravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapst bylo snizeno pfiblizn€ o
30 %. Pti rozdéleni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst béhem 2 let pred
zafazenim do studie) nebyla u¢innost na disabilitu u pacientti bez relapsi, ale u pacientt s relapsy byl
podil pacientt s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani pripravku Rebif 22 mikrogramti a 44 mikrogrami spole¢n¢). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacienti a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.
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Primarné progresivni roztrou$end sklerdza

Ptipravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientl s primarné progresivni roztrousenou sklerézou a
nem¢él by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolniki vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif piedstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramt piipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametri (AUCray & Cmax) zvysily pfimo tmérné zvySeni davky z 22 mikrogramm
na 44 mikrogrami. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylucovan piedevsim jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Pripravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.

Studie na embryondlni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny dikaz poruch reprodukce. Ve studiich
na zvitatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysené riziko potratii. Nejsou
k dispozici zadné Udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydrat natrium-acetétu

Kyselina octova pro Upravu pH

Hydroxid sodny pro Upravu pH

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésicu.
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Po prvni injekci spotiebujte do 28 dndl.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C),_nepokladejte piipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraiite pred mrazem. Zasobni vlozku uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred

svétlem.

Zatizeni (RebiSmart) obsahujici predplnénou zasobni vlozku pipravku Rebif se musi uchovavat ve
skladovaci krabici v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Pro pouzivani doma mutize pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladni¢ky a uchovavat ho pfi teplot¢ do
25 °C jednorazove po dobu az 14 dni. Pripravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit
pted uplynutim doby pouZitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zasobni vlozky (sklo typu 1), s pistovou zatkou (pryz) a tvarovanym vi¢kem (hlinik a halobutylova
pryz), obsahujici 1,5 ml injekéniho roztoku.

Baleni obsahuje 4 nebo 12 zasobnich vlozek.
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok v predplnéné zasobni vlozce je pfipraven k pouziti s elektronickym injekénim
zafizenim RebiSmart. Podminky uchovavani zatizeni se zasobni vlozkou naleznete v bodu 6.4.

K vicenasobnému pouziti. Pouzit mize byt pouze ¢iry az opalescentni roztok bez viditelnych znamek
snizené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/98/063/009

EU/1/98/063/019

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. kvétna 2008

59



10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 8,8 mikrogramti/0,1 ml injekéni roztok v zasobni vlozce
Rebif 22 mikrogram/0,25 ml injek¢ni roztok v zasobni vlozce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna zasobni vlozka obsahuje interferonum beta-1a** 132 mikrogramu (36 MIU*)
v 1,5 ml roztoku, coz odpovida 88 mikrogrami/ml.

* Milion mezinarodnich jednotek, méteno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocna latka se znamym u¢inkem: Obsahuje 0,5 mg benzylalkoholu na davku 0,1 ml a 1,25 mg
penzylalkoholu na davku 0,25 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v zasobni vloZce.

Ciry az opalescentni roztok s pH 3,7 az 4,1 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rebif je urcen k 1écbe

o pacientd s jednou demyeliniza¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, pokud byly
vylouc€eny jiné diagnozy, a jestlize u nich hrozi vysoké riziko vzniku klinicky definitivni
roztrou$ené sklerdzy (viz bod 5.1)

. pacientu s relabujici roztrousenou skler6zou. V klinickych studiich byl tento stav

charakterizovan dvéma ¢i vice relapsy behem uplynulych dvou let (viz bod 5.1).

Uginnost dosud nebyla prokazana u pacient trpicich sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba by mela byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou tohoto onemocnéni.
Déavkovani

Zahajovaci baleni pfipravku Rebif odpovida potfebam pacientl na prvni mésic 1écby. Pfi prvnim
zahajeni 1é¢by pripravkem Rebif se doporucuje k umoznéni rozvoje tachyfylaxe a tim sniZeni

nezadoucich uc¢inkd, zahajit 1é¢bu pacientti davkou 8,8 mikrogrami podavanou subkutanné a potom
davku zvysovat po dobu 4 tydnti na cilovou davku, podle nasledujiciho schématu:
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Doporucena titrace Titra¢ni davka pro Rebif
(% z konecné davky) 44 mikrograma tiikrat
tydné (tiw)

Tydny 1-2 20 % 8,8 mikrogramu tiw
Tydny 3-4 50 % 22 mikrogrami tiw
Tydny 5+ 100 % 44 mikrogrami tiw

Pediatricka populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladé
pediatrické retrospektivni kohortové studie vSak byly shromazdény bezpecnostni tidaje o ptipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve v€ku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve véku 12
az 17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogramii nebo 44 mikrogrami subkutanné trikrat
tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif u déti ve veéku do 2 let nebyla dosud stanovena. Ptipravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

Roztok pro subkutanni podani ptipravku Rebif v zdsobni vloZce je uréen K vicenasobnému pouziti
s elektronickym injekénim zatizenim RebiSmart po dostatecném zaskoleni pacienta a/nebo
opatrovatele.

Pti podavani postupujte podle pokyni uvedenych v ptibalové informaci a v uzivatelské pfirucce
(Navod k pouziti) pro RebiSmart.

Pied podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se doporucuje podani antipyretického
analgetika ke snizeni chfipkovych symptomi spojenych s podanim piipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti 1éceni. Bezpecnost a ti¢innost piipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1é¢by delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vySetfeni
alespon kazdy druhy rok ve Ctytleté period€ po zahajeni 1écby piipravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1é¢be individualné rozhodnout osettujici 1ékar.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Tezké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkid ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

Pacienti by méli byt informovani o nejéastéjsich nezddoucich Géincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, v¢etné ptiznakt chiipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji

Vv
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Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v¢etné fatalnich ptipadi. Ptipady byly hldSeny v riznych ¢asovych bodech
be&hem 1écby a mohou se objevit nékolik tydnii az nékolik let po zah4jeni 1écby interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patfi trombocytopenie, noveé nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centrélni nervové soustavy (napi. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvySena hladina laktat
dehydrogenazy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické piiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desti¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich natéra a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahajit 1éCbu (a zvazit vyménu plazmy), pfi¢emz se
doporucuje okamzité prerusit 1écbu pripravkem Rebif.

Deprese a sebevrazedné mySlenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientli s piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1éEbou interferonem. Pacienti 1é¢eni pfipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzit¢ hlasili svému oSetiujicimu 1ékafi jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1é¢by ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
M¢lo by se uvazovat i o preruSeni 1é¢by piipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pripravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz n€kdy v minulosti vyskytly
ktece, pacientim léCenym antiepileptiky, zejména t€ém, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pii 1écbé antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdeéni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srde¢ni selhani ¢i arytmie, by méli
byt peclive sledovani kviili moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahéjeni 1é¢by interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srde¢nimi poruchami.

Nekroza v misté aplikace injekce

U pacientt uzivajicich pfipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrozy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekrozy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce meénili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravidelné kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlasté
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které miiZe byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym lékafem, diive nez bude
pokracovat s injekcemi pfipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, ptipravek Rebif by mél byt
vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokra¢ovat, pokud
nekrdza neni prilis velka.
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Poruchy funkce jater

V Klinickych studiich s pfipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvyseni jaternich transaminaz
(zvlasté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientti doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN). Pfed zah4jenim lécby a v 1., 3. a 6. mésici lécby by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky ptipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by davka zase méla byt postupné zvySena. Piipravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientli s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Ptipravek Rebif, stejn¢ jako i jiné interferony beta, mtize zptsobit t€zké poskozeni jater véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadt tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mésicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znadm. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem 1é¢by pripravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomerulosklerézu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po nékolika letech 1é¢by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné piiznaky nebo symptomy, napt. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientt s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychld 1é¢ba
nefrotického syndromu a je téeba zvazit ukonéeni 1é¢by ptipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich testd

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testd. Proto se k laboratornim testiim, které
jsou obvykle vyzadovany pii sledovani pacientt s roztrousenou skler6zou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymt a kompletniho a diferencialniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desticek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mé&sic) po zahajeni 1é¢by, a poté periodicky, i kdyz nejsou
pritomny klinické symptomy.

Poruchy §titné zlazy

U pacientl lécenych pfipravkem Rebif se obcas miize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vysetieni funkce §titné zlazy na pocatku 1écby a je-li abnormalni, tak kazdych

6-12 mésict po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1é¢by normalni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by vSak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce §titné Zlazy (viz bod 4.8).

Tézka porucha funkce ledvin nebo jater a t€7kd myelosuprese

U pacientti s t¢Zkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientl s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pristupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvaZzeno jejich peclivé
monitorovani.

Neutraliza¢ni protilatky

Muze dojit k tvorbé sérovych neutraliza¢nich protilatek proti interferonu beta-1a. Piesny vyskyt
protilatek je zatim neznamy. Klinicka data nasvédcuji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1écby piipravkem
Rebif 22 mikrogramu se piiblizné u 24 % pacientli vytvoii trvalé sérové protilatky proti interferonu
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beta-1a. Ukazalo se, Ze pritomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ac¢koli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté nebyl zcela
objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni u¢inku z Klinického hlediska i dle MRI.
Pokud pacient nedostate¢n¢ odpovida na 1écbu piipravkem Rebif a ma neutraliza¢ni protilatky, 1ékaf
by mél znovu vyhodnotit pomér pfinosu a rizika pokracujici 1é¢by ptipravkem Rebif.

PouZivani riznych zkousek a odlisnosti v definicich pozitivity protilatek omezuji moZnost srovnat
antigenicitu riznych produktt.

Jiné formy roztrous$ené sklerozy

K dispozici jsou jen fidké udaje o bezpecnosti a ucinnosti od nechodicich pacienti s roztrouSenou
sklerozou. Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nem¢l by byt témito pacienty uzivan.

Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol mtize zptisobit alergickou reakci.
U pacientt ve véku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiracnich symptomtl.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potenciélnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se mize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidézu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z divodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouZzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidézu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymti zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvifat
zpusobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt ptistupovano k podavani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je siln¢ zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napf. antiepileptika a nékteré téidy antidepresiv.

Interakce piipravku Rebif s kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly
systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, Ze pacienti s roztrousenou skler6zou mohou uzivat
ptipravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH behem relapst.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Velké mnozstvi tidaju (vice nez 1 000 ukoncenych téhotenstvi) z registrii a ze zkusenosti po uvedeni
pfipravku na trh nenaznacuje zvysené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pied pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem

prvniho trimestru je v8ak nejista, nebot udaje byly shromazd’ovany v dobé&, kdy bylo pouziti
interferonu beta v téhotenstvi kontraindikovano a 1écba byla pravdépodobné pierusena, jakmile bylo
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téhotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem druhého a tretiho trimestru jsou
velmi omezene.

Na zakladé¢ udaji ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratti u t¢hotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zakladé aktualné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, lze zvazit podani ptipravku Rebif v téhotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené udaje o ptestupu interferonu beta-1a do matetského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1a vylu¢ovaného do lidského matetského mléka je zanedbatelna. Neoéekavaji se Zzadné Skodlivé
uéinky na kojené novorozence/kojence.

Piipravek Rebif lze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Uginky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napft.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci tcinky spojené s lécbou ptipravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyraznéjsi na zacatku 1écby a jejich cetnost klesa s pokracujici 1éCbou.
Pfiblizn¢ 70 % pacientt IéCenych piipravkem Rebif miize o¢ekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésicti po zahajeni 1&€by. Asi u 30 % pacientil se téz vyskytnou
reakce v misté vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou ¢asta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametri jaterni funkce a snizeni poc¢tu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfte odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich u¢inkli mize byt

davka ptipravku Rebif docasné sniZzena nebo pierusena dle usudku lékare.

Seznam nezddoucich uéinku

Uvedené nezadouci Gcinky byly zjistény z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni piipravku na trh
(hvézdicka [*] oznacuje nezadouci ucinky zjistené v ramci systéemu farmakovigilance po uvedeni
pripravku na trh). Na terminologii tykajici se Cetnosti pouzitou nize se vztahuji nasledujici definice:
velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni zndma (z dostupnych daji nelze urdit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickad mikroangiopatie v&etné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto neZzadouci u¢inky se
vztahuji k celé skupiné ptipravkid obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*
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Endokrinni poruchy
Méné Casté: Porucha funkce $titné zlazy, ktera se nejcastéji projevuje jako hypotyredza
nebo hypertyre6za

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi ¢asté: Asymptomatické zvySeni transaminaz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Méné Casté: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni*

VVzé&cné: Jaterni selh&ni* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné Casté: Zé&chvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pfi chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené sklerozy™

Poruchy oka
Mén¢ Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cévni poruchy

Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté: Dusnost*

Frekvence neni zndma: Plicni arteridlni hypertenze* (znéni textu dle druhu piipravkt obsahujicich
interferon viz dale Plicni arterialni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prtijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Mén¢ Casté: Koprivka*

VVzé&cné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontuv syndrom™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubt
\Vz&cné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleréza* (viz bod 4.4)

67



Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
pfipominajici chiipku
Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka
Méné cCasté: Nekrdza v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvySené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni zndma: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formdlni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve véku 2 az
17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramt nebo 44 mikrogramt trikrat tydné, je
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Udinky souvisejici s tfidou piipravku

Podavani interferonti je spojovano s anorexii, zavrati, Uzkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem 1é¢by interferonem beta se miize vyskytnout zvySena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravki s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Pfihody byly
hlaSeny v riznych ¢asovych bodech az do nékolika let od zahajeni 1écby interferonem beta.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V ptipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a mél by dostavat vhodnou
podpiirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteind obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v bunkach savci (ovaria Cinského kiecika) a tudiz je glykosylovan jako
pfirozeny protein.

Bez ohledu na zptisob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvySuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérové
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaji klesat béhem 2 dnd. Intramuskularni a
subkutanni podani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podani
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kazdych 48 hodin 4krat zdstaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakt rozvoje
tolerance.

Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2°5’0OAS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi geni OAS1 a OAS2. Vrcholy

S podobnou vyskou a na¢asovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markerd po prvnim a po Sestém
podani.

Pfesny mechanismus G¢inku piipravku Rebif na roztrousenou sklerozu je stale zkouman.

Jedna klinicka pfihoda s podezienim na roztrousenou skler6zu

Byla provedena jedna 2let4 kontrolovana klinickd studie s pfipravkem Rebif u pacientt s jednou
klinickou piihodou nasvédcujici demyelinizaci z diivodu roztrousené skler6zy. Do studie zatazeni
pacienti méli alespon dvé klinicky némé 1éze v T2 vazenych obrazech MRI vySetfeni, o velikosti
alesponl 3 mm, z nichz alesponi jedna je ovoidni nebo periventrikuldrni nebo infratentorialni. Muselo
byt vylouceno jakékoli jiné onemocnéni, které by zndmkam a ptiznakiim u daného pacienta
odpovidalo 1épe nez roztrousena skleroza.

Pacienti byli randomizovani dvojité zaslepenym zptisobem bud’ do skupiny s piipravkem Rebif

44 mikrogrami podavanym tiikrat tydné nebo s piipravkem Rebif 44 mikrogrami podavanym jednou
tydné€ nebo do skupiny s placebem. Pokud se objevila druha klinicka demyeliniza¢ni ptihoda
potvrzujici definitivni roztrousenou skler6ézu, byli pacienti pretazeni do oteviené skupiny s
doporu¢enym davkovanim piipravku Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, pticemz bylo zachovano
zaslepeni ptivodni randomizace.

Vysledky ucinnosti piipravku Rebif 44 mikrogrami podavaného tfikrat tydné v porovnani s placebem
v této studii jsou nasledujici:

Statistické Lécba Porovnani 1é¢by
parametry Rebif 44 pg tiw oproti placebu
Placebo Rebif 44 SniZeni Coxiv model Log-rank
(n=171) ng tiw rizika propor¢niho test
(n=171) poméru rizik p-hodnota
[95 % CI]
Konverze dle McDonaldovych kritérii (2005)
Pocet ptihod 144 106
Odhad dle Kaplan- 85,8 % 62,5 %
Meiera 51 % 0,49 [0,38;0,64] <0,001
Konverze do klinicky definitivni roztrousené sklerézy
Pocet ptihod 60 33
Odhad dle Kaplan- 375% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Meiera
Priamér kombinovanych jednotnych aktivnich 1ézi na MRI (CUA) na osobu a snimek béhem
dvojité zaslepené periody
Odhadnuté stiedni
hodnoty (SE) 2,59(0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001

tiw: tiikrat tydné (three times per week), Cl: interval spolehlivosti, CUA: kombinované jednotné
aktivni
* Podil odhadnutych stiednich hodnot [95% CI]

Dosud neexistuje zadna jednoznacn¢ stanovena definice vysoce rizikovych pacientt, ackoli

vvvvvv

alespoii jednu novou T2 1ézi nebo jednu novou Gd enhancujici 1ézi na nasledujicim snimku pofizeném
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alespon 1 mésic po pocate¢nim vySetfeni. V kazdém piipadé se ma o 1é¢bé uvaZovat pouze u pacientt
klasifikovanych jako vysoce rizikovi.

Relabujici remitujici roztrousend skleréza

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif byla stanovena u pacienti s relabujici remitujici roztrouSenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 22 mikrogramii prokazal snizeni vyskytu (pfiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapst u pacientli s nejméné 2 exacerbacemi béhem uplynulych

2 let a se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacientt s progresi disability, ktera je definovana jako zvySeni o
jeden bod na skale EDSS a po tfech mésicich potvrzena, byl snizen z 39 % (placebo) na 30 % (Rebif
22 mikrogramtl). Béhem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
l1é¢enych ptipravkem Rebif 22 mikrogrami a o 29 % u pacienti 1écenych pripravkem Rebif

44 mikrogrami ve srovnani se skupinou pacientd uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
ptipravek Rebif 22 nebo 44 mikrogrami po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrou$ena sklerdza

V 3 leté studii pacientt se sekundarné progresivni roztrousenou sklerozou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhorSenim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapsti v uplynulych 8 tydnech nemél
pripravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapsti bylo snizeno ptiblizné o
30 %. Pti rozdéleni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst béhem 2 let pied
zatazenim do studie) nebyla G¢innost na disabilitu u pacientti bez relapsi, ale u pacientt s relapsy byl
podil pacientt s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani pripravku Rebif 22 mikrogramt a 44 mikrogrami spole¢n¢). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacientl a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.

Primérné progresivni roztrousena skler6za

Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientl s primarné progresivni roztrousenou skler6zou a
nem¢él by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolniki vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif predstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramu pfipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametri (AUCta @ Ciax) zvySily ptimo tmérné zvyseni davky z 22 mikrogrami
na 44 mikrogrami. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylu¢ovan pfedevsim jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

70



Ptipravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.

Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny diikaz poruch reprodukce. Ve studiich
na zvitatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysené riziko potratii. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydréat natrium-acetatu

Kyselina octova pro Upravu pH

Hydroxid sodny pro Gpravu pH

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu.

Po prvni injekci spotfebujte do 28 dnti.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C),_nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chranite pred mrazem. Zasobni vlozku uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred

svétlem.

Zatizeni (RebiSmart) obsahujici predplnénou zasobni vlozku pfipravku Rebif se musi uchovavat ve
skladovaci krabici v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Pro pouZzivani doma mutize pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladni¢ky a uchovavat ho pfi teploté do
25 °C jednordzove po dobu az 14 dni. Pfipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit
pted uplynutim doby pouZitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zasobni vlozky (sklo typu 1), s pistovou zatkou (pryz) a tvarovanym vi¢kem (hlinik a halobutylova
pryz), obsahujici 1,5 ml injekéniho roztoku.

Baleni obsahuje 2 zasobni vlozky.
Toto baleni odpovida potiebam pacientti na prvni mésic 1é¢by.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok v predplnéné zasobni vloZce je pfipraven k pouziti s elektronickym injekénim
zafizenim RebiSmart. Podminky uchovavani zatizeni se zasobni vlozkou naleznete v bodu 6.4.

K vicenasobnému pouziti. Pouzit mize byt pouze ¢iry az opalescentni roztok bez viditelnych znamek
snizené jakosti.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/98/063/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 22 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno ptedplnéné pero obsahuje interferonum beta-1a** 22 mikrogramt (6 MIU*) v 0,5 ml roztoku.

* Milion mezinarodnich jednotek, méteno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovan proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovariélnich buiikach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocnd latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v pfedplnéném peru.
Ciry az opalescentni roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Rebif je uréen k 16€bé pacientt s relabujici roztrouSenou sklerozou. V klinickych studiich
byl tento stav charakterizovan dvéma ¢i vice akutnimi exacerbacemi béhem uplynulych dvou let (viz
bod 5.1).

Ucinnost dosud nebyla prokézéna u pacienti trpicich sekundarné progresivni roztrouenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zpisob podani
Lécba by méla byt zahajena pod dohledem 1ékare se zkuSenostmi s 1é¢bou tohoto onemocnéni.

PripravekRebif je dostupny ve tiech silach: 8,8 mikrogramii, 22 mikrogramii a 44 mikrogrami. Pro
pacienty zahajujici 1€cbu piipravkem Rebif, jsou pfipravky Rebif 8,8 mikrogramt a Rebif
22 mikrogramil dostupné v baleni, které¢ odpovida potfebam pacientii na prvni mésic 1écby.

Déavkovani

Doporucend davka ptipravku Rebif je 44 mikrogramt tfikrat tydné subkutanné. Nizsi davka
22 mikrogram, téz podavana trikrat tydné subkutanné, se doporucuje u pacientd, ktefi by dle nazoru
oSetfujiciho 1ékafe nesnaseli vyssi davku.

Pfi prvnim zahajeni 1é¢by ptipravkem Rebif se doporucuje za u¢elem umoznéni rozvoje tachyfylaxe a
tim snizeni nezadoucich ucinkd, aby se davka zvySovala postupné. Zahajovaci baleni pfipravku Rebif
odpovida potiebam pacienta na prvni mésic 1é¢by.

Pediatrické populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladé
pediatricke retrospektivni kohortové studie vSak byly shromazdény bezpecnostni tidaje o pfipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
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studie nasvéd¢uji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve v€ku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve véku 12
az 17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramii nebo 44 mikrogramu subkutanné trikrat
tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif u déti ve veéku do 2 let nebyla dosud stanovena. Ptipravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpusob podani

RebiDose je ptedplnéné pero ptipravené pro subkutanni podani. Je urceno k jednorazovému pouziti a
mize se pouzivat pouze po dostate¢ném zaSkoleni pacienta a/nebo opatrovatele.

Pti podavani ptipravku Rebif perem RebiDose postupujte podle pokynii uvedenych v piibalové
informaci.

Pted podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se doporucuje podani antipyretického
analgetika ke snizeni chfipkovych symptomu spojenych s podanim piipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti léCeni. Bezpe€nost a ti€innost ptipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1é¢by delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vySetfeni
alespon kazdy druhy rok ve étyfleté periodé po zahajeni 1écby piripravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 16¢bé individualné rozhodnout osetiujici 1ékat.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bode¢ 6.1.
o Tézké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki mé se pichledné zaznamenat nzev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

Pacienti by méli byt informovani o nejéastéjsich nezadoucich ucincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, véetné piiznakt chiipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji

Vv

Trombotick& mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v¢etné fatalnich ptipadd. Pripady byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech
béhem lécby a mohou se objevit ne¢kolik tydni az n€kolik let po zahajeni 1é€by interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, nové nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desticek, zvySena hladina laktat
dehydrogenazy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické piiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desticek, hladiny LDH v séru, krevnich natéra a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahajit 1é¢bu (a zvazit vyménu plazmy), pficemz se
doporucuje okamzité pierusit 1é¢bu pripravkem Rebif.
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Deprese a sebevrazedné myslenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientil s piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1é¢bou interferonem. Pacienti 1éCeni ptipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité hlasili svému oSetiujicimu lékati jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1écby ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
Meélo by se uvazovat i o preruSeni lécby ptipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pripravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz nékdy v minulosti vyskytly
kieCe, pacientim lé¢enym antiepileptiky, zejména t€m, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pii lécbe antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdecni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srdecni selhani ¢i arytmie, by meli
byt pecliveé sledovani kviili moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahajeni 1é¢by interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srdeCnimi poruchami.

Nekrédza v mist€ aplikace injekce

U pacientt uzivajicich pfipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrozy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekrdzy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce meénili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravideln€ kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlaste
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které mize byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym lékafem, diive nez bude
pokracovat s injekcemi ptipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, pripravek Rebif by mél byt
vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokracovat, pokud
nekr6za neni pfili§ velka.

Poruchy funkce jater

V Klinickych studiich s piipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvySeni jaternich transaminaz
(zvl4sté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientii doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN). Pied zah4jenim 1é€by a v 1., 3. a 6. mé&sici lécby by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky piipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by dévka zase méla byt postupné zvySena. Ptipravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientti s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Pripravek Rebif, stejné jako i jiné interferony beta, mtize zptisobit t€Zké poskozeni jater, véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadd tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mesicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znam. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.
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Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem lécby piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomeruloskler6zu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membranozni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po n€kolika letech 1é¢by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné ptiznaky nebo symptomy, napt. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientti s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychla 1é¢ba
nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é€by pfipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich test

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testil. Proto se k laboratornim testim, které
jsou obvykle vyzadovany pii sledovani pacientt s roztrousenou sklerézou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymt a kompletniho a diferencidlniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desticek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mésic) po zahajeni 1écby, a poté periodicky, i kdyz nejsou
pritomny klinické symptomy.

Poruchy stitné Zlazy

U pacientl léCenych ptipravkem Rebif se ob¢as miize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vysetieni funkce §titné zlazy na pocatku 1écby a je-li abnormadlni, tak kazdych

6-12 mésicii po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1é€by normdlni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by vSak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce §titné zlazy (viz bod 4.8).

Tézka porucha funkce ledvin nebo jater a téZka myelosuprese

U pacientl s tézkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientd s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
piistupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvazeno jejich peclivé
monitorovani.

Neutraliza¢ni protilatky

Mize dojit k tvorbé sérovych neutralizacnich protilatek proti interferonu beta-1a. Presny vyskyt
protilatek je zatim nezndmy. Klinicka data nasvéd¢uji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1é¢by ptipravkem
Rebif 22 mikrogramii se pfiblizné u 24 % pacientl vytvoii trvalé sérové protilatky proti interferonu
beta-1a. Ukazalo se, Ze pfitomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ackoli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté nebyl zcela
objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni u¢inku z Klinického hlediska i dle MRI.
Pokud pacient nedostatecné odpovida na lécbu piipravkem Rebif a ma neutraliza¢ni protilatky, 1ékar
by mél znovu vyhodnotit pomér ptinosu a rizika pokracujici 1é¢by ptipravkem Rebif.

Pouzivéni riznych zkousek a odli$nosti v definicich pozitivity protilatek omezuji moZznost srovnat
antigenicitu raznych produkta.

Jiné formy roztrousSené sklerozy

K dispozici jsou jen fidké tidaje o bezpecnosti a u€innosti od nechodicich pacientii s roztrousenou
sklerézou. Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nemél by byt témito pacienty uzivan.

76



Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.
U pacientti ve veku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiracnich symptomt.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potenciélnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se mize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidozu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z dtivodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem casu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidézu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymu zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvifat
zpisobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt ptistupovano k podévani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je silné zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napf. antiepileptika a nékteré tfidy antidepresiv.

Interakce ptipravku Rebif s kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly
systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, Ze pacienti s roztrousenou sklerézou mohou uzivat
pripravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH béhem relapst.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Velké mnozstvi udaji (vice nez 1 000 ukonéenych te€hotenstvi) z registrti a ze zkuSenosti po uvedeni
piipravku na trh nenaznaduje zvysené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pfed pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem
prvniho trimestru je vS§ak nejista, nebot’ udaje byly shromazd’ovany v dobé&, kdy bylo pouziti
interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné pierusena, jakmile bylo
téhotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. ZkuSenosti s expozici béhem druhého a tretiho trimestru jsou
velmi omezené.

Na zakladé udaju ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratii u t€hotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zakladé aktudlné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, Ize zvazit podani pfipravku Rebif v t&€hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené Udaje o prestupu interferonu beta-1a do matefského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu

beta-1a vylu¢ovaného do lidského matetského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji se zadné skodlivé
ucinky na kojené novorozence/kojence.
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Piipravek Rebif Ize v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Uginky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napft.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky spojené s 1é¢bou pripravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyrazn€jsi na zacatku 1éCby a jejich Cetnost klesa s pokracujici 1é¢bou.
Pfiblizn¢ 70 % pacientt IéCenych piipravkem Rebif mize ocekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésicti po zahajeni 1é¢by. Asi u 30 % pacientd se téZ vyskytnou
reakce v misté vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou ¢asta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametrt jaterni funkce a snizeni poétu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfe odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich ucink mize byt

davka ptipravku Rebif docasné€ snizena nebo prerusena dle usudku lékate.

Seznam nezadoucich uéinku

Uvedené nezadouci ucinky byly zjistény z klinickych studii a z hlaseni po uvedeni ptipravku na trh
(hvezdicka [*] oznacuje nezadouci ucinky zjisténé v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
pripravku na trh). Na terminologii tykajici se Cetnosti pouzitou nize se vztahuji nasledujici definice:
velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni zndma (z dostupnych tdaji nelze urdit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickad mikroangiopatie v&etné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto nezadouci u¢inky se
vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*

Endokrinni poruchy
Mén¢ Casté: Porucha funkce $titné zlazy, ktera se nejcastéji projevuje jako hypotyre6za
nebo hypertyredza

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi ¢asté: Asymptomatické zvySeni transamindz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Mén¢ Casté: Hepatitida se zloutenkou nebo bez ni*

Vzacné: Jaterni selhani* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*
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Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus™

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné casté: Zéchvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pti chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené sklerozy™

Poruchy oka
Meéné Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cevni poruchy
Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté: Dusnost*

Frekvence neni znama:  Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu p¥ipravkt obsahujicich
interferon viz dale Plicni arterialni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prtijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiiZze a podkozZni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Mén¢ Casté: Koprivka*

Vzacné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontv syndrom™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubt
Vzacné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleréza* (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
pripominajici chiipku
Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka
Méné Casté: Nekroza v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvysené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni znama: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve veéku 2 az
17 let), kterym je podavan ptipravek Rebif 22 mikrogrami nebo 44 mikrogramu tiikrat tydné, je
podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélych.
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Uc¢inky souvisejici s tfidou pfipravku

Podavani interferont je Spojovano s anorexii, zavrati, zkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem lécby interferonem beta se miize vyskytnout zvysena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravki s interferonem beta byly hlaSeny piipady plicni arterialni hypertenze (PAH). Piihody byly
hlaseny v riznych Casovych bodech az do n€kolika let od zahajeni 1écby interferonem beta.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a m¢l by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3ABO07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteinti obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v buitkdch savcl (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovén jako
ptirozeny protein.

Bez ohledu na zptsob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvySuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a serové
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaji klesat béhem 2 dnd. Intramuskularni a
subkutanni podani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podani
kazdych 48 hodin 4krat zistaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakli rozvoje
tolerance.

Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’0AS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi genii OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a naasovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markert po prvnim a po Sestém
podani.

Pfesny mechanismus u¢inku piipravku Rebif na roztrousenou skler6zu je stale zkouman.

Relabujici remitujici roztrouSend skleréza

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rebif byla stanovena u pacientl s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
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Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 22 mikrogramti prokazal snizeni vyskytu (piiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapst u pacientti s nejméné 2 exacerbacemi béhem uplynulych

2 let a se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacientt s progresi disability, ktera je definovana jako zvyseni o
jeden bod na skale EDSS a po tfech mésicich potvrzena, byl snizen z 39 % (placebo) na 30 % (Rebif
22 mikrogramtl). Béhem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
lé€enych ptipravkem Rebif 22 mikrogramti a o0 29 % u pacientii 1é€enych pripravkem Rebif

44 mikrogrami ve srovnani se skupinou pacientd uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
ptipravek Rebif 22 nebo 44 mikrogrami po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrousend skler6za

V 3leté studii pacientd se sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhor$enim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapsti v uplynulych 8 tydnech nemél
pripravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapsti bylo snizeno piiblizné o
30 %. Pti rozdé€leni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst béhem 2 let pred
zafazenim do studie) nebyla u¢innost na disabilitu u pacientt bez relapsi, ale u pacientd s relapsy byl
podil pacientt s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani pripravku Rebif 22 mikrogramti a 44 mikrogrami spole¢n¢). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacientl a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.

Primarné progresivni roztrousena skleréza
Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarn€ progresivni roztrousenou sklerézou a
nemél by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolniki vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif ptedstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramii piipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolniktim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametrti (AUCrau @ Cmax) zvysily pfimo tmérné zvySeni davky z 22 mikrogramui
na 44 mikrogrami. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylu¢ovan piedevsim jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ptipravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.
Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny dikaz poruch reprodukce. Ve studiich

na zvitatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferond hlaSeno zvysené riziko potrati. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydréat natrium-acetatu
Kyselina octova pro Upravu pH
Hydroxid sodny pro Upravu pH
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C), nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraite pied mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pro pouzivani doma mtize pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladnic¢ky a uchovavat ho pfi teploté do
25 °C jednorazové po dobu az 14 dni. Piipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnic¢ky a pouzit
pted uplynutim doby pouzitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml injekéni stiikacka ze skla typu I s jehlou z nerezoveé oceli, obsahujici 0,5 ml roztoku.
Injekent stiikacka je zatavena v injektorovém peru na jedno pouziti (RebiDose).

Velikosti baleni: 1, 3 nebo 12 predplnénych per.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok v piedplnéném peru je pripraveny k pouziti. Krabic¢ka obsahuje ptibalovou informaci s
kompletnimi pokyny pro pouziti piipravku a zachazeni s nim.

Pouze k jednorazovému podani. Pouzit mize byt pouze Ciry az opalescentni roztok bez viditelnych
znamek snizené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/98/063/011

EU/1/98/063/012

EU/1/98/063/013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 44 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno ptedplnéné pero obsahuje interferonum beta-1a** 44 mikrogramu (12 MIU*) v 0,5 ml roztoku.

* Milion mezinarodnich jednotek, méteno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocnd latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v pfedplnéném peru.
Ciry az opalescentni roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

PtipravekRebif je urcen k 1écbe

o pacientt s jednou demyelinizac¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, pokud byly
vylou€eny jiné diagndzy, a jestlize u nich hrozi vysoké riziko vzniku klinicky definitivni
roztrou$ené sklerdzy (viz bod 5.1)

. pacientu s relabujici roztrousenou skler6zou. V klinickych studiich byl tento stav

charakterizovan dvéma ¢i vice relapsy behem uplynulych dvou let (viz bod 5.1).

Uginnost dosud nebyla prokazana u pacient trpicich sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba by mela byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou tohoto onemocnéni.
Pripravek Rebif je dostupny ve tfech silach: 8,8 mikrogramti, 22 mikrogramti a 44 mikrogramu. Pro
pacienty zahajujici 1é¢bu piipravkem Rebif, jsou pipravky Rebif 8,8 mikrogramu a Rebif

22 mikrogramil dostupné v baleni, které¢ odpovida potfebam pacientii na prvni mésic 1écby.
Davkovani

Pti prvnim zahajeni 1é¢by pripravkem Rebif se doporucuje k umoznéni rozvoje tachyfylaxe a tim

snizeni nezadoucich u¢inkd, zah4jit 1é¢bu pacientti davkou 8,8 mikrograml podavanou subkutanné a
potom davku zvySovat po dobu 4 tydnt na cilovou davku, podle nasledujiciho schématu:
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Doporucena titrace Titra¢ni davka pro Rebif
(% z konecné davky) 44 mikrograma tiikrat
tydné (tiw)

Tydny 1-2 20 % 8,8 mikrogramu tiw
Tydny 3-4 50 % 22 mikrogrami tiw
Tydny 5+ 100 % 44 mikrogrami tiw

Prvni demyelinizacni prihoda
Dévkovani pro pacienty, ktefi jiz prodélali prvni demyeliniza¢ni pfihodu, je 44 mikrogramti ptipravku
Rebif tiikrat tydné subkutanne.

Relabujici roztrousena skleroza

Doporucend davka ptipravku Rebif je 44 mikrogrami tiikrat tydné subkutdnné. Nizsi davka

22 mikrogramil, téz podavana tiikrat tydné subkutanng, se doporucuje u pacienti, ktefi by dle nazoru
osetfujiciho 1ékate nesnaseli vyssi davku.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny formalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladeé
pediatrické retrospektivni kohortové studie vsak byly shromazdény bezpe¢nostni tidaje o piipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve véku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve veku 12
az 17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramti nebo 44 mikrogramt subkutanné trikrat
tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rebif u déti ve veku do 2 let nebyla dosud stanovena. Piipravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

RebiDose je pfedplnéné pero piipravené pro subkutanni podani. Je uréeno k jednorazovému pouziti a
muze se pouzivat pouze po dostate¢ném zaSkoleni pacienta a/nebo opatrovatele.

Pii podavani piipravku Rebif perem RebiDose postupujte podle pokynti uvedenych v piibalové
informaci.

Pted podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se doporucuje podani antipyretického
analgetika ke snizeni chfipkovych symptomi spojenych s podanim piipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti 1éCeni. Bezpecnost a ti¢innost ptipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1écby delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vysetfeni
alespon kazdy druhy rok ve étyfleté periodé po zahajeni 1écby piipravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1é¢be individualné rozhodnout osetiujici 1ékar.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bode¢ 6.1.
o Tézké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a cislo Sarze.
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Obecna doporudeni

Pacienti by méli byt informovani o nejéasté&jSich nezadoucich ucincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, véetné piiznakt chiipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji

Vv

Trombotick& mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s pfipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v¢etné fatalnich ptipadi. Pripady byly hlaseny v rtiznych ¢asovych bodech
béhem [écby a mohou se objevit nékolik tydnii az nékolik let po zah4jeni 1écby interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patfi trombocytopenie, nove€ nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvySena hladina laktat
dehydrogenazy (LDH) v séru v dusledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické priznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desti¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich natéra a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahdjit 1é¢bu (a zvazit vyménu plazmy), pfic¢emz se
doporucuje okamzité prerusit 1é¢bu pripravkem Rebif.

Deprese a sebevrazedné mySlenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientli S piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1é€bou interferonem. Pacienti 1é¢eni piipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité hlasili svému oSetiujicimu lékafi jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1é¢by ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
M¢lo by se uvazovat i o preruSeni 1é¢by piipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pipravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz nékdy v minulosti vyskytly
kieCe, pacientim lé¢enym antiepileptiky, zejména t€m, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pti lécbe antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdecni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srde¢ni selhani ¢i arytmie, by méli
byt pecliveé sledovani kviilli moznému zhorseni jejich klinického stavu po zahajeni 1é¢by interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srdeCnimi poruchami.

Nekréza v mist€ aplikace injekce

U pacientt uzivajicich pfipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrdzy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekr6zy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce ménili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by mél byt pravidelné kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlasté
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které miize byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym lékafem, diive nez bude

pokracovat s injekcemi pfipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, ptipravek Rebif by mél byt
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vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokra¢ovat, pokud
nekréza neni prili§ velka.

Poruchy funkce jater

V Klinickych studiich s pfipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvyseni jaternich transaminaz
(zvlasté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientti doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN). Pfed zahdjenim lécby a v 1., 3. a 6. mésici lécby by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky ptipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by davka zase méla byt postupné zvySena. Ptipravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientli s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Pripravek Rebif, stejné jako i jiné interferony beta, miize zpisobit t¢zké poskozeni jater, véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadt tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mesicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znam. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem lécby piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny pfipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomeruloskler6zu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po nékolika letech 1é€by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné piiznaky nebo symptomy, nap¥. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientt s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychld 1é¢ba
nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é¢by piipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich test

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testii. Jejich vyskyt je mirné vyssi

u ptipravku Rebif 44 nez u ptipravku Rebif 22 mikrogramti. Proto se k laboratornim testtim, které jsou
obvykle vyzadovany pfi sledovani pacientt S roztrousenou skler6zou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymti a kompletniho a diferencialniho poctu bilych krvinek a poctu krevnich desti¢ek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mé&sic) po zahajeni 1é¢by, a poté periodicky, i kdyz nejsou
ptitomny klinické symptomy. Ty by mély byt Castejsi pti zahéjeni 1éCby ptipravkem Rebif

44 mikrogramd.

Poruchy stitné zlazy

U pacientl léCenych piipravkem Rebif se ob¢as miize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vySetieni funkce §titné z1azy na poc¢atku 1écby a je-1i abnormalni, tak kazdych

6-12 mésicii po zahajeni 1écby. Jsou-li testy na pocatku 1é€by normalni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by vSak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce §titné zlazy (viz bod 4.8).

Té&zka porucha funkce ledvin nebo jater a téZka myelosuprese

U pacientl s tézkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientd s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pristupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvaZzeno jejich peclivé
monitorovani.
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Neutraliza¢ni protilatky

Muze dojit k tvorbé sérovych neutralizacnich protilatek proti interferonu beta-1a. Pfesny vyskyt
protilatek je zatim neznamy. Klinicka data nasvédcuji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1éCby piipravkem
Rebif 44mikrogramii se ptiblizn€ u 13 az 14 % pacientil vytvofi trvalé sérové protilatky proti
interferonu beta-1a. Ukazalo se, Ze pfitomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ackoli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté
nebyl zcela objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni uc¢inku z Klinického hlediska i
dle MRI. Pokud pacient nedostate¢né odpovida na 1écbu piipravkem Rebif a ma neutralizacni
protilatky, 1ékat by mél znovu vyhodnotit pomér pfinosu a rizika pokracujici 1€cby ptipravkem Rebif.

Pouzivani riznych zkousek a odliSnosti v definicich pozitivity protildtek omezuji moznost srovnat
antigenicitu riiznych produktu.

Jiné formy roztrousené sklerdozy

K dispozici jsou jen fidké tidaje o bezpecnosti a uc¢innosti od nechodicich pacientl s roztrousenou
skler6zou. Ptipravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nemél by byt témito pacienty uzivan.

Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol miize zptsobit alergickou reakci.

U pacienti ve v€ku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiraénich symptomu.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potencialnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidozu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z dtivodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se miize béhem ¢asu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidozu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymi zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvitat
zpusobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt pfistupovano k podavani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je siln¢ zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napt. antiepileptika a nékteré tfidy antidepresiv.

Interakce pfipravku Rebif's kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly

systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, ze pacienti s roztrousenou sklerézou mohou uzivat
ptipravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH behem relapsii.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Velké mnozstvi udaju (vice nez 1 000 ukonéenych t€hotenstvi) z registrti a ze zkuSenosti po uvedeni
ptipravku na trh nenaznacuje zvySené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pied pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem
prvniho trimestru je vSak nejistd, nebot udaje byly shromazd’ovany v dobé, kdy bylo pouziti
interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné prerusena, jakmile bylo
tehotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem druhého a tfetiho trimestru jsou
velmi omezené.

Na zakladé¢ udajt ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potrati u téhotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zaklad¢ aktualné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to Klinicky indikovano, l1ze zvazit podani piipravku Rebif v té¢hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené Udaje o piestupu interferonu beta-1a do mateiského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1a vylu¢ovaného do lidského matefského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji se zadné Skodlivé
uc¢inky na kojené novorozence/kojence.

Piipravek Rebif 1ze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Utinky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napf.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci tcinky spojené s lécbou ptipravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyraznéjsi na zacatku lécby a jejich Cetnost klesa s pokracujici 1é€bou.
Priblizné 70 % pacientli léCenych piipravkem Rebif mize o¢ekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésicti po zahajeni 1écby. Asi u 30 % pacienti se téz vyskytnou
reakce v mist¢ vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou Casta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametri jaterni funkce a snizeni poc¢tu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfte odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich ucinkd mize byt

davka ptipravku Rebif doCasné sniZzena nebo pierusena dle usudku lékare.

Seznam nezadoucich ucinku

Uvedené nezadouci u¢inky byly zjistény z klinickych studii a z hla$eni po uvedeni p¥ipravku na trh
(hvézdicka [*] oznacuje nezddouci ucinky zjisténé v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
pripravku na trh). Na terminologii tykajici se ¢etnosti pouzitou nize se vztahuji nasledujici definice:
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velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni znama (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickd mikroangiopatie véetné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto nezadouci u¢inky se
vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*

Endokrinni poruchy
Méné Casté: Porucha funkce §titné zlazy, kterd se nejcastéji projevuje jako hypotyredza
nebo hypertyre6za

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté: Asymptomatické zvySeni transamindz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Mén¢ Casté: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni*

Vzacné: Jaterni selhani* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné Casté: Zé&chvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pfi chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené skler6zy™

Poruchy oka
Mén¢ Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots® a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cévni poruchy

Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté: Dusnost*

Frekvence neni zndma: Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu pfipravkd obsahujicich
interferon viz dale Plicni arteridlni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Priijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Méné Casté: Koptivka*

\Vz&cné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontiv syndrom™
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubu
VVzé&cné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomerulosklerdza* (viz bod 4.4)

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
pfipominajici chiipku
Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka
Méné cCasté: Nekrdza v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvysené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni zndma: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formdalni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve véku 2 az

17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramt nebo 44 mikrogramt tiikrat tydné, je
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Udinky souvisejici s tfidou pfipravku

Podavani interferonti je spojovano s anorexii, zavrati, Uzkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem 1é¢by interferonem beta se miize vyskytnout zvySena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U pripravku s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Pfihody byly
hlaseny v riznych ¢asovych bodech az do nékolika let od zahajeni 1éCby interferonem beta.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a mél by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteind obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

91


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

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v bunkach savci (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovan jako
ptirozeny protein.

Bez ohledu na zpuisob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvysuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a serové
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a za¢inaji klesat béhem 2 dnd. Intramuskulérni a
subkutanni podéani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podéani
kazdych 48 hodin 4krat zistaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakli rozvoje
tolerance.

Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’ 0OAS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi genit OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a na¢asovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markerd po prvnim a po Sestém
podani.

Ptesny mechanismus ucinku ptipravku Rebif na roztrousenou sklerézu je stale zkouman.

Jedna klinicka pfihoda s podezfenim na roztrousenou skler6zu

Byla provedena jedna 2leta kontrolovana klinicka studie s pfipravkem Rebif u pacientd s jednou
klinickou piihodou nasvédcujici demyelinizaci z diivodu roztrousené skler6zy. Do studie zafazeni
pacienti méli alespoii dvé klinicky némé 1éze v T2 vazenych obrazech MRI vySetieni, o velikosti
alesponl 3 mm, z nichz alespoii jedna je ovoidni nebo periventrikuldrni nebo infratentorialni. Muselo
byt vylouceno jakékoli jiné onemocnéni, které by znamkam a ptiznaktim u daného pacienta
odpovidalo 1épe nez roztrousena skleroza.

Pacienti byli randomizovani dvojité zaslepenym zptisobem bud’ do skupiny s ptipravkem Rebif

44 mikrogrami podavanym tiikrat tydné nebo s ptipravkem Rebif 44 mikrogramti podavanym jednou
tydné nebo do skupiny s placebem. Pokud se objevila druha klinicka demyeliniza¢ni piihoda
potvrzujici definitivni roztrousenou skler6ézu, byli pacienti pietazeni do oteviené skupiny s
doporuc¢enym davkovanim ptipravku Rebif 44 mikrogrami tfikrat tydné, pti¢emz bylo zachovano
zaslepeni piivodni randomizace.
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Vysledky ucinnosti piipravku Rebif 44 mikrogramt podavaného tiikrat tydné v porovnani s placebem
v této studii jsou nésledujici:

Statistické Lécba Porovnani 1é¢by
parametry Rebif 44 pg tiw oproti placebu
Placebo Rebif 44 SniZeni Coxtiv model Log-rank
(n=171) ng tiw rizika propor¢niho test
(n=171) poméru rizik p-hodnota
[95 % CI]
Konverze dle McDonaldovych Kritérii (2005)
Pocet piihod 144 106
Odhad dle Kaplan- 85,8 % 62,5 %
Meiera 51 % 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Konverze do klinicky definitivni roztrousené sklerozy
Pocet piihod 60 33
Odhad dle Kaplan- 37,5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Meiera
Pramér kombinovanych jednotnych aktivnich 1ézi na MRI (CUA) na osobu a snimek béhem
dvojité zaslepené periody
Odhadnuté stfedni
hodnoty (SE) 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001
tiw: tiikrat tydné (three times per week), Cl: interval spolehlivosti, CUA: kombinované jednotné
aktivni
* Podil odhadnutych stiednich hodnot [95% CI]

Dosud neexistuje zadna jednozna¢né stanovena definice vysoce rizikovych pacientt, ackoli

vvvvvv

alespofi jednu novou T2 1ézi nebo jednu novou Gd enhancujici 1ézi na nasledujicim snimku pofizeném
alespon 1 mésic po pocate¢nim vysetieni. V kazdém piipadé se ma o 1écb¢ uvazovat pouze u pacientti
klasifikovanych jako vysoce rizikovi.

Relabujici remitujici roztrousena skleroza

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif byla stanovena u pacientd s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 44 mikrogramti prokézal snizeni vyskytu (pfiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapst u pacientt s nejméné 2 epizodami béhem uplynulych 2 let a
se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacient s progresi disability, ktera je definovana jako zvySeni o jeden
bod na skale EDSS a po tfech mésicich potvrzena, byl snizen z 39 % (placebo) na 27 % (Rebif

44 mikrogramu). Béhem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o0 22 % u pacientd
lécenych ptipravkem Rebif 22 mikrogramil a o 29 % u pacientl lé¢enych piipravkem Rebif

44 mikrogrami ve srovnani se skupinou pacientd uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
Rebif 22 nebo 44 mikrogramti po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrousena sklerdza

V 3leté studii pacienti se sekundarné progresivni roztrousenou skler6zou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhorSenim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapsti v uplynulych 8 tydnech nemél
ptipravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapst bylo snizeno ptiblizn¢ o
30 %. Pti rozdé€leni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst béhem 2 let pred
zafazenim do studie) nebyla ucinnost na disabilitu u pacientti bez relapsi, ale u pacientt s relapsy byl
podil pacientt s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani piipravku Rebif 22 mikrogramii a 44 mikrogramii spole¢né). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacientl a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.

Primarné progresivni roztrousena sklerdza
Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientti s primarné progresivni roztrousenou sklerézou a
nem¢l by byt témito pacienty uzivan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolniki vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se serovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif predstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramt pfipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametrii (AUCray @ Ciax) zvySily pfimo itmérné zvyseni davky z 22 mikrogrami
na 44 mikrogrami.. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vylu¢ovan pfedevs§im jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Pripravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.

Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny dtikaz poruch reprodukce. Ve studiich
na zvitatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysené riziko potratii. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydréat natrium-acetatu

Kyselina octova pro Upravu pH

Hydroxid sodny pro Upravu pH

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C), nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraiite pred mrazem. Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chrdnén pied svétlem.

Pro pouzivani doma mtze pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladni¢ky a uchovavat ho pfi teploté do
25 °C jednorazove po dobu az 14 dni. Pripravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit
pted uplynutim doby pouzitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml injekéni stiikacka ze skla typu I s jehlou z nerezové oceli, obsahujici 0,5 ml roztoku.
Injekent stiikacka je zatavena v injektorovém peru na jedno pouziti (RebiDose).

Velikosti baleni: 1, 3 nebo 12 predplnénych per.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekeéni roztok v predplnéném peru je ptipraveny k pouziti. Krabicka obsahuje ptibalovou informaci s
kompletnimi pokyny pro pouziti piipravku a zachazeni s nim.

Pouze k jednorazovému podani. Pouzit mize byt pouze ¢iry az opalescentni roztok bez viditelnych
znamek snizené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/98/063/014

EU/1/98/063/015

EU/1/98/063/016

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rebif 8,8 mikrogramt injekéni roztok v pfedplnéném peru

Rebif 22 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno ptedplnéné pero obsahuje interferonum beta-1a** 8,8 mikrograma (2,4 MIU*) v 0,2 ml roztoku.
* Milion mezinarodnich jednotek, méfeno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti souc¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocnd latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 1,0 mg benzylalkoholu na davku 0,2 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Jedno ptedplnéné pero obsahuje interferonum beta-1a** 22 mikrogramt (6 MIU*) v 0,5 ml roztoku.

* Milion mezinarodnich jednotek, méfeno biozkouskami cytopatického efektu (CPE) proti vlastnimu
standardu interferonu beta-1a, ktery je kalibrovany proti sou¢asnému mezinarodnimu NIH standardu
(GB-23-902-531).

** Produkovan rekombinantni DNA technologii v ovariélnich buiikach ¢inského kiecika (CHO-K1).

Pomocnd latka se zndmym G¢inkem: Obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku 0,5 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v predplnéném peru.

Ciry az opalescentni roztok s pH 3,5 az 4,5 a osmolaritou 250 az 450 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

PripravekRebif je urcen k 1écbé

o pacientl s jednou demyeliniza¢ni piithodou s aktivnim zanétlivym procesem, pokud byly
vylouceny jiné diagndzy, a jestlize u nich hrozi vysokeé riziko vzniku klinicky definitivni
roztrou$ené sklerdzy (viz bod 5.1)

. pacientu s relabujici roztrousenou skler6zou. V klinickych studiich byl tento stav

charakterizovan dvéma ¢i vice relapsy béhem uplynulych dvou let (viz bod 5.1).

Ucinnost dosud nebyla prokazana u pacientil trpicich sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou
probihajici bez relapst (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani
Lécba by méla byt zahajena pod dohledem Iékate se zkusenostmi s 1é€bou tohoto onemocnéni.
Davkovani

Zahajovaci baleni pripravku Rebif odpovida potiebam pacientli na prvni mésic 1é¢by. Pii prvnim
zahajeni lécby piipravkem Rebif se doporucuje k umoznéni rozvoje tachyfylaxe a tim snizeni
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nezadoucich uc¢inkd, zahajit 1é¢bu pacientti davkou 8,8 mikrogrami podavanou subkutanné a potom
davku zvySovat po dobu 4 tydnti na cilovou davku, podle nasledujiciho schématu:

Doporucena titrace Titra¢ni davka pro Rebif
(% z konecné davky) 44 mikrograma tfikrat
tydné (tiw)

Tydny 1-2 20 % 8,8 mikrogramu tiw
Tydny 3-4 50 % 22 mikrogrami tiw
Tydny 5+ 100 % 44 mikrogrami tiw

Pediatricka populace

Nebyly provedeny formdlni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Na zakladé
pediatrické retrospektivni kohortové studie vSak byly shromazdény bezpecnostni tidaje o ptipravku
Rebif vychazejici ze zdravotni dokumentace déti (n = 52) a dospivajicich (n = 255). Vysledky této
studie nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti (ve v€ku 2 az 11 let) a dospivajicich (ve véku 12
az 17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramti nebo 44 mikrogramt subkutanné trikrat
tydng, je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rebif u déti ve veéku do 2 let nebyla dosud stanovena. Ptipravek
Rebif se nema pouzivat u této vékové skupiny.

Zpisob podani

RebiDose je piedplnéné pero ptipravené pro subkutanni podani. Je ur¢eno k jednorazovému pouziti a
mize se pouzivat pouze po dostate¢ném zaSkoleni pacienta a/nebo opatrovatele.

Pfi podavani pfipravku Rebif perem RebiDose postupujte podle pokynti uvedenych v piibalové
informaci.

Pted podanim injekce a béhem 24 hodin po kazdé injekci se doporucuje podani antipyretického
analgetika ke snizeni chfipkovych symptomi spojenych s podanim piipravku Rebif.

V soucasnosti neni znamo, jak dlouho by méli byt pacienti léCeni. Bezpecnost a ti¢innost ptipravku
Rebif nebyla prokazana po dobu 1é¢by delsi nez 4 roky. Doporucuje se, aby byli pacienti vySetfeni
alespon kazdy druhy rok ve ¢tyfleté period€ po zahajeni 1éCby piipravkem Rebif, a poté by mél o
dlouhodobgjsi 1é¢be individualné rozhodnout osetiujici [ékar.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bode¢ 6.1.
o Tezké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence (viz bod 4.4 a bod 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkid ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecnéa doporuéeni

Pacienti by méli byt informovani o nejéastéjsich nezadoucich ucincich souvisejicich s podanim
interferonu beta, véetné piiznakl chipkového syndromu (viz bod 4.8). Tyto symptomy byvaji

Vv
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Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-
uremicky syndrom (HUS), v&etné fatalnich ptipadi. Pfipady byly hlaSeny v ruznych ¢asovych bodech
be&hem 1écby a mohou se objevit nékolik tydnii az nékolik let po zah4jeni 1écby interferonem beta.
Mezi Casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, nove nastupujici hypertenze, horecka, symptomy
tykajici se centralni nervové soustavy (napt. zmatenost, paréza) a zhorSené funkce ledvin. Mezi
laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvySena hladina laktat
dehydrogenazy (LDH) v séru v dusledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v
krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické ptiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi
kontrolu poctu krevnich desti¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich natéra a funkce ledvin. Jestlize je
diagnostikovana TMA, je tieba okamzité zahajit 1é¢bu (a zvazit vyménu plazmy), pfi¢emz se
doporucuje okamzité prerusit 1écbu pripravkem Rebif.

Deprese a sebevrazedné mySlenky

Piipravek Rebif by mél byt podavan opatrné pacientim s depresivnimi poruchami v minulosti ¢i

V soucasnosti, zejména u pacientli s piedchozimi sebevrazednymi predstavami (viz bod 4.3). Deprese a
sebevrazedné tendence se vyskytuji se zvySenou frekvenci mezi lidmi trpicimi roztrousenou skler6zou
a v souvislosti s 1é€bou interferonem. Pacienti 1é¢eni piipravkem Rebif by méli byt upozornéni, aby
okamzité€ hlasili svému oSetiujicimu lékati jakékoli symptomy deprese a/nebo sebevrazedné tendence.
Pacienti vykazujici depresi musi byt béhem 1é¢by ptipravkem Rebif peclive sledovani a vhodné 1éceni.
Mg¢lo by se uvazovat i o preruseni 1écby piipravkem Rebif (viz bod 4.3 a bod 4.8).

Zachvatova onemocnéni

Pripravek Rebif by mél byt s opatrnosti podavan pacientiim, u nichz se jiz n€kdy v minulosti vyskytly
ktece, pacientim léCenym antiepileptiky, zejména tém, u nichz epilepsie neni adekvatné kontrolovana
pii 1é¢be antiepileptiky (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Srdeéni poruchy

Pacienti se srde¢nimi onemocnénimi, jako je angina, kongestivni srde¢ni selhani ¢i arytmie, by méli
byt peclive sledovani kviili moznému zhorseni jejich klinického stavu po zah4jeni 1é¢by interferonem
beta-1a. Symptomy chiipkového syndromu souvisejiciho s 1é¢bou interferonem beta-1a mohou
znamenat zat€Z pro pacienty trpici srde¢nimi poruchami.

Nekroza v misté aplikace injekce

U pacientl uzivajicich ptipravek Rebif byl hlasen vyskyt nekrozy v misté vpichu injekce (viz bod 4.8).
Pro minimalizaci rizika nekrozy v misté vpichu by pacienti méli byt instruovani, aby:

o pouzivali aseptickou techniku injekce,

o pii kazdé davce meénili misto vpichu injekce.

Postup aplikace by m¢l byt pravidelné kontrolovan, pokud si pacient aplikuje injekce sam, zvlaste
vyskytne-li se reakce v misté vpichu.

Pokud pacient zaznamena jakékoli poruseni kiize, které miiZe byt spojeno s otokem nebo odtékanim
tekutiny z mista vpichu, mél by byt poucen, aby se poradil se svym lékafem, diive nez bude
pokracovat s injekcemi pfipravku Rebif. Pokud ma pacient vicecetné 1éze, ptipravek Rebif by mél byt
vysazen, dokud nedojde ke zhojeni. Pacienti s jednotlivymi 1ézemi mohou v terapii pokracovat, pokud
nekrdza neni prilis velka.
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Poruchy funkce jater

V Klinickych studiich s pfipravkem Rebif bylo ¢asté asymptomatické zvyseni jaternich transaminaz
(zvlasté alanin aminotransferaza (ALT)) a u 1-3 % pacientti doslo ke zvySeni jaternich transaminaz
nad pétinasobek horni hranice normalu (ULN). Pfed zahajenim 1é¢by a v 1., 3. a 6. mésici 1é€by by
mély byt sledovany hladiny ALT v séru a poté periodicky, i kdyZ nejsou pfitomny klinické symptomy.
Pokud ALT stoupne nad pétinasobek ULN, mélo by byt uvazeno snizeni davky piipravku Rebif a po
normalizaci hladin enzymu by davka zase méla byt postupné zvySena. Pripravek Rebif by mél byt

S opatrnosti podavan u pacientli s anamnézou vazného jaterniho onemocnéni, klinicky prikaznym
aktivnim jaternim onemocnénim, alkoholismem ¢i zvySenim sérové hladiny ALT (> 2,5krat ULN).
Lécba pripravkem Rebif by méla byt ukoncena, pokud se objevi zloutenka nebo jiné klinické
symptomy jaterni dysfunkce.

Ptipravek Rebif, stejné jako i jiné interferony beta, mtize zptisobit tézké poskozeni jater, véetné
akutniho jaterniho selhani (viz bod 4.8). Vétsina ptipadt tézkého poskozeni jater se vyskytla v prvnich
Sesti mésicich 1écby. Mechanismus této vzacné symptomatické jaterni dysfunkce neni znadm. Nebyly
zjistény zadné specifické rizikové faktory.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefroticky syndrom

Béhem 1é¢by pripravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni
glomerulosklerézu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych
¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po nékolika letech 1é¢by interferonem beta.
Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné pfiznaky nebo symptomy, nap¥. edém, proteinurii a poruchy
funkce ledvin, zejména u pacientt s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychld 1é¢ba
nefrotického syndromu a je téeba zvazit ukonéeni 1é¢by ptipravkem Rebif.

Abnormality laboratornich testd

S uzivanim interferonti souvisi abnormality laboratornich testd. Proto se k laboratornim testiim, které
jsou obvykle vyzadovany pii sledovani pacientt s roztrousenou skler6zou, navic doporucuje sledovani
jaternich enzymii a kompletniho a diferencialniho poétu bilych krvinek a po¢tu krevnich destic¢ek

v pravidelnych intervalech (1., 3. a 6. mé&sic) po zahajeni 1é¢by, a poté periodicky, i kdyz nejsou
pritomny klinické symptomy.

Poruchy §titné zlazy

U pacientl lécenych pfipravkem Rebif se obcas mlize rozvinout nova ¢i zhorsit porucha §titné zlazy.
Doporucuje se vysetieni funkce §titné zlazy na pocatku 1écby a je-li abnormalni, tak kazdych

6-12 mésici po zahajeni 1é¢by. Jsou-li testy na pocatku 1é¢by normalni, nejsou nutné rutinni testy,
mély by vSak byt provedeny pokud se objevi klinické znamky dysfunkce §titné zlazy (viz bod 4.8).

Tézka porucha funkce ledvin nebo jater a t€7kd myelosuprese

U pacientti s t¢Zkym ledvinnym a jaternim selhavanim a u pacientl s t€Zkou myelosupresi by mélo byt
pristupovano k podavani interferonu beta-1a s opatrnosti a mélo by byt zvaZzeno jejich peclivé
monitorovani.

Neutraliza¢ni protilatky

Muze dojit k tvorbé sérovych neutraliza¢nich protilatek proti interferonu beta-1a. Piesny vyskyt
protilatek je zatim neznamy. Klinickd data nasvédcuji tomu, Ze po 24 az 48 mésicich 1écby piipravkem
Rebif 22 mikrogramu se piiblizné u 24 % pacientli vytvoii trvalé sérové protilatky proti interferonu
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beta-1a. Ukazalo se, Ze pritomnost protilatek zeslabuje farmakodynamickou odpovéd’ na interferon
beta-1a (beta-2 mikroglobulin a neopterin). Ac¢koli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté nebyl zcela
objasnén, tvorba neutraliza¢nich protilatek vede ke snizeni u¢inku z Klinického hlediska i dle MRI.
Pokud pacient nedostate¢né odpovida na 1é¢bu pripravkem Rebif a ma neutraliza¢ni protilatky, 1ékaf
by mél znovu vyhodnotit pomér pfinosu a rizika pokracujici 1é¢by ptipravkem Rebif.

Pouzivani riznych zkousek a odlisnosti v definicich pozitivity protilatek omezuji moznost srovnat
antigenicitu riznych produktt.

Jiné formy roztrous$ené sklerozy

K dispozici jsou jen fidké udaje o bezpecnosti a ucinnosti od nechodicich pacienti s roztrouSenou
sklerozou. Pripravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou
skler6zou a nem¢l by byt témito pacienty uzivan.

Pomocné latky
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol mtize zptisobit alergickou reakci.
U pacientt ve véku do 3 let je nutné monitorovat ptipadny vyskyt respiracnich symptomtl.

Téhotné nebo kojici pacientky je nutné informovat o potenciélnim riziku pomocné latky
benzylalkoholu, nebot’ benzylalkohol se mtize béhem ¢asu akumulovat a vyvolat metabolickou
acidézu. U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin se pfipravek musi z divodu potencialniho
rizika pomocné latky benzylalkoholu pouzivat s opatrnosti, nebot’ benzylalkohol se mtize béhem casu
akumulovat a vyvolat metabolickou acidézu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci interferonu beta-1a u lidi.

Bylo prokazano snizeni aktivity enzymti zavislych na jaternim cytochromu P450 u lidi i zvifat
zpusobené interferony. S opatrnosti by tedy mélo byt ptistupovano k podavani ptipravku Rebif

v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, jejichz clearance je siln¢ zavisla
na systému jaterniho cytochromu P450, napf. antiepileptika a nékteré téidy antidepresiv.

Interakce piipravku Rebif s kortikosteroidy ¢i adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) nebyly
systematicky studovany. Klinické studie naznacuji, Ze pacienti s roztrousenou skler6zou mohou uzivat
ptipravek Rebif a kortikosteroidy ¢i ACTH behem relapst.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Velké mnozstvi tidaju (vice nez 1 000 ukoncenych téhotenstvi) z registrii a ze zkusenosti po uvedeni
pfipravku na trh nenaznacuje zvysené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu
beta pied pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Délka expozice béhem

prvniho trimestru je v8ak nejista, nebot udaje byly shromazd’ovany v dobé&, kdy bylo pouziti
interferonu beta v téhotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla pravdépodobné pierusena, jakmile bylo
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téhotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem druhého a tretiho trimestru jsou
velmi omezene.

Na zakladé¢ udajt ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratti u t¢hotnych zen vystavenych interferonu beta nelze
na zakladé aktualné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni Udaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, lze zvazit podani ptipravku Rebif v téhotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené udaje o ptestupu interferonu beta-1a do matetského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1a vylu¢ovaného do lidského matetského mléka je zanedbatelna. Neoéekavaji se zadné skodlivé
uéinky na kojené novorozence/kojence.

Piipravek Rebif lze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Uginky piipravku Rebif na fertilitu nebyly hodnoceny.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém souvisejici s uzivanim interferonu beta-1a (napf.
zavrat’) mohou ovlivnit pacientovu schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky spojené s 1é¢bou piipravkem Rebif souvisi s chiipkovym syndromem.
Chtipkové symptomy byvaji nejvyraznéjsi na zacatku 1écby a jejich cetnost klesa s pokracujici 1éCbou.
Ptiblizné 70 % pacientti 1éCenych pripravkem Rebif mize ocekavat typicky interferonovy syndrom
podobny chiipce béhem prvnich Sesti mésicti po zahajeni 1é€by. Asi u 30 % pacienti se téz vyskytnou
reakce v misté vpichu, hlavné mirny zanét ¢i erytém. Také jsou ¢asta asymptomaticka zvySeni
laboratornich parametri jaterni funkce a snizeni poc¢tu bilych krvinek.

Vétsina nezadoucich reakci pozorovanych u interferonu beta-1a je obvykle mirna a reverzibilni a
dobfte odpovida na snizeni davky. V piipad¢ tézkych ¢i pretrvavajicich nezadoucich uc¢inkd mize byt

davka ptipravku Rebif docasné sniZzena nebo prerusena dle usudku lékate.

Seznam nezddoucich uéinku

Uvedené nezadouci Gcinky byly zjistény z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni piipravku na trh
(hvézdicka [*] oznacuje nezadouci ucinky zjisténé v ramci systému farmakovigilance po uvedeni
pripravku na trh). Na terminologii tykajici se Cetnosti pouzitou nize se vztahuji nasledujici definice:
velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), frekvence neni zndma (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anémie

Vzacné: Trombotickad mikroangiopatie v&etné trombotické trombocytopenické
purpury/hemolyticko-uremického syndromu* (tyto neZzadouci u¢inky se
vztahuji k celé skupiné ptipravkid obsahujicich interferon beta; viz bod 4.4),
pancytopenie*

101



Endokrinni poruchy
Méné Casté: Porucha funkce $titné zlazy, ktera se nejcastéji projevuje jako hypotyredza
nebo hypertyre6za

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi ¢asté: Asymptomatické zvySeni transaminaz

Casté: Zavazna zvySeni hladin transamindz

Méné Casté: Hepatitida se Zloutenkou nebo bez ni*

VVzé&cné: Jaterni selh&ni* (viz bod 4.4), autoimunitni hepatitida*

Psychiatrické poruchy
Casté: Deprese, insomnie
Vzacné: Sebevrazedny pokus*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Méné Casté: Zé&chvaty*

Frekvence neni zndma: Piechodné neurologické ptiznaky (tj. hypestézie, svalové spasmy, parestézie,
potize pfi chiizi, svalova ztuhlost), které mohou napodobovat exacerbaci
roztrousené sklerozy™

Poruchy oka
Mén¢ Casté: Retinalni cévni poruchy (napf. retinopatie, cytoidni téliska ,,cotton-wool
spots* a obstrukce retinalni arterie nebo zily)*

Cévni poruchy

Mén¢ Casté: Tromboembolické ptihody™

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté: DusSnost*

Frekvence neni zndma: Plicni arterialni hypertenze* (znéni textu dle druhu ptipravkl obsahujicich
interferon viz dale Plicni arterialni hypertenze)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prtijem, zvraceni, nausea

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Casté: Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papularni vyrazka,
alopecie*

Mén¢ Casté: Koprivka*

Vzacné: Quinckeho edém (angioedém)*, erythema multiforme*, kozni reakce

podobné erythema multiforme*, Stevens-Johnsontuv syndrom™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné
Casté: Svalové bolesti, bolesti kloubu
\Vz&cné: Lupus erytematodes indukovany léky*

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Nefroticky syndrom*, glomeruloskleréza* (viz bod 4.4)

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce, symptomy
ptripominajici chtipku

102



Casté: Bolest v misté vpichu injekce, tinava, rigor, horecka

Méné Casté: Nekr6za v misté vpichu injekce, hmota v misté vpichu injekce, absces
v misté aplikace injekce, infekce v misté aplikace injekce*, zvySené poceni*
Vzacné: Celulitida v misté aplikace injekce*

Frekvence neni zndma: Panikulitida (vyskytujici se v misté aplikace injekce)

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny formdlni klinické ¢i farmakokinetické studie u déti a dospivajicich. Omezené
bezpecnostni udaje nasvédcuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich (ve véku 2 az
17 let), kterym je podavan piipravek Rebif 22 mikrogramt nebo 44 mikrogramt trikrat tydné, je
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

Ucdinky souvisejici s tfidou piipravku

Podavani interferonti je spojovano s anorexii, zavrati, Uzkosti, arytmiemi, vazodilataci a palpitaci,
menoragii a metroragii.
Béhem [éCby interferonem beta se miize vyskytnout zvysena tvorba autoprotilatek.

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravki s interferonem beta byly hlaSeny pfipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Ptihody byly
hlaseny v riznych Casovych bodech az do n€kolika let od zahajeni 1écby interferonem beta.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V ptipadé predavkovani by mél byt pacient hospitalizovan na pozorovani a m¢l by dostavat vhodnou
podpiirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3ABO07

Interferony jsou skupina endogennich glykoproteinti obdafenych imunomodula¢nimi, antivirovymi a
antiproliferativnimi vlastnostmi.

Piipravek Rebif (interferon beta-1a) obsahuje stejnou sekvenci aminokyselin jako endogenni lidsky
interferon beta. Je tvofen v bunkach savci (ovaria ¢inského kiecika) a tudiz je glykosylovan jako
pfirozeny protein.

Bez ohledu na zptsob podani souvisi podani Rebifu s vyraznymi farmakodynamickymi zménami. Po
jednorazové davce se béhem 24 hodin zvysuji intracelularni a sérova aktivita 2-5A syntetazy a sérove
koncentrace beta2-mikroglobulinu a neopterinu, a zacinaji klesat béhem 2 dni. Intramuskularni a
subkutanni podani poskytuje zcela srovnatelnou odpovéd’. Po opakovaném subkutannim podani
kazdych 48 hodin 4krat zdstaly tyto biologické reakce zvySené, bez jakychkoli ptiznakt rozvoje
tolerance.
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Markery biologické odpovédi (napt. aktivita 2°,5°-OAS, neopterin a beta 2-mikroglobulin) jsou
indukovany interferonem beta-1a po podani subkutannich davek zdravym dobrovolnikiim. Doba do
maximalni koncentrace po podani jediné subkutanni injekce byla 24 az 48 hodin pro neopterin, beta-2-
mikroglobulin a 2’5’ OAS, 12 hodin pro MX1 a 24 hodin pro expresi genit OAS1 a OAS2. Vrcholy

s podobnou vyskou a na¢asovanim byly pozorovany u vétSiny z téchto markerd po prvnim a po Sestém
podani.

Ptesny mechanismus ucinku ptipravku Rebif na roztrousenou sklerdzu je stale zkouman.

Jedna klinicka prihoda s podezienim na roztrousenou sklerézu

Byla provedena jedna 2let4 kontrolovana klinickd studie s pfipravkem Rebif u pacientt s jednou
klinickou piihodou nasvédcujici demyelinizaci z diivodu roztrousené skler6zy. Do studie zafazeni
pacienti méli alesponl dvé klinicky némé 1éze v T2 vazenych obrazech MRI vySetfeni, o velikosti
alesponl 3 mm, z nichz alesponi jedna je ovoidni nebo periventrikuldrni nebo infratentorialni. Muselo
byt vylouceno jakékoli jiné onemocnéni, které by zndmkam a ptiznakiim u daného pacienta
odpovidalo 1épe nez roztrousena skler6za.

Pacienti byli randomizovani dvojité zaslepenym zptisobem bud’ do skupiny s piipravkem Rebif

44 mikrogrami podavanym tiikrat tydné nebo s ptipravkem Rebif 44 mikrogramti podavanym jednou
tydné nebo do skupiny s placebem. Pokud se objevila druha klinicka demyeliniza¢ni piihoda
potvrzujici definitivni roztrousenou skler6ézu, byli pacienti pietazeni do oteviené skupiny s
doporucenym davkovanim ptipravku Rebif 44 mikrogrami trikrat tydné, pti¢emz bylo zachovano
zaslepeni plivodni randomizace.

Vysledky ucinnosti pfipravku Rebif 44 mikrogrami podavaného tfikrat tydné v porovnani s placebem
v této studii jsou nasledujici:

Statistické Lécba Porovnani 1é¢by
parametry Rebif 44 ng tiw oproti placebu
Placebo Rebif 44 SniZeni Coxiv model Log-rank
(n=171) ng tiw rizika proporéniho test
(n=171) poméru rizik p-hodnota
[95 % CI]
Konverze dle McDonaldovych Kritérii (2005)
Pocet piihod 144 106
Odhad dle Kaplan- 85,8 % 62,5 %
Meiera 51 % 0,49 [0,38;0,64] <0,001
Konverze do klinicky definitivni roztrousené sklerozy
Pocet piihod 60 33
Odhad dle Kaplan- 37,5% 20,6 % 52 % 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Meiera
Pramér kombinovanych jednotnych aktivnich 1ézi na MRI (CUA) na osobu a snimek béhem
dvojité zaslepené periody
Odhadnuté stfedni
hodnoty (SE) 2,59 (0,30) |0,50(0,06) |81% 0,19 [0,14;0,26]* | <0,001

tiw: tiikrat tydné (three times per week), Cl: interval spolehlivosti, CUA: kombinované jednotné
aktivni
* Podil odhadnutych stiednich hodnot [95% CI]

Dosud neexistuje zadna jednoznacné stanovend definice vysoce rizikovych pacientt, ackoli

vvvvvv

alespon jednu novou T2 1ézi nebo jednu novou Gd enhancujici 1ézi na nasledujicim snimku pofizeném
alespon 1 mésic po pocatecnim vysetieni. V kazdém piipadé se ma o 1é¢bé uvazovat pouze u pacientti
klasifikovanych jako vysoce rizikovi.
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Relabujici remitujici roztrouSena skler6za

Bezpecnost a G¢innost pripravku Rebif byla stanovena u pacientu s relabujici remitujici roztrousenou
sklerézou v davkach od 11 do 44 mikrogramii (3-12 miliona IU) pii subkutannim podani tiikrat tydné.
Ve schvaleném davkovani ptipravku Rebif 22 mikrogramil prokazal snizeni vyskytu (ptiblizné 30 %
za 2 roky) a zavaznosti klinickych relapsti u pacientd s nejméné 2 exacerbacemi béhem uplynulych

2 let a se vstupnim EDSS 0-5,0. Podil pacientt s progresi disability, ktera je definovana jako zvyseni o
jeden bod na skale EDSS a po tiech mésicich potvrzena, byl sniZzen z 39 % (placebo) na 30 % (Rebif
22 mikrogramtl). Béhem 4 let doslo ke snizeni primérného vyskytu relapsti o 22 % u pacientl
lécenych ptipravkem Rebif 22 mikrogramii a o 29 % u pacientl 1é¢enych piipravkem Rebif

44 mikrogramu ve srovnani se skupinou pacientti uzivajicich placebo po dobu prvnich 2 let a poté bud’
ptipravek Rebif 22 nebo 44 mikrogrami po dobu dalsich dvou let.

Sekundarné progresivni roztrousena skleréza

V 3leté studii pacientti se sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou (EDSS 3-6.5) s prokdzanym
klinickym zhorSenim v uplynulych dvou letech a bez vyskytu relapst v uplynulych 8 tydnech nemél
pripravek Rebif vyznamny ucinek na progresi disability, ale procento relapst bylo snizeno pfiblizné o
30 %. Pti rozdéleni populace do 2 skupin (pacienti s relapsy a pacienti bez relapst béhem 2 let pied
zafazenim do studie) nebyla u¢innost na disabilitu u pacientl bez relapsi, ale u pacientd s relapsy byl
podil pacientii s progresi disability na konci studie snizen ze 70 % (placebo) na 57 % (zahrnuto
davkovani pripravku Rebif 22 mikrogramu a 44 mikrogramu spole¢né). Tyto vysledky ziskané ve
skuping pacientl a posteriori by mély byt interpretovany s opatrnosti.

Primarné€ progresivni roztrousena skler6za
Piipravek Rebif dosud nebyl zkousen u pacientli s primarné progresivni roztrousenou skler6zou a
nemél by byt témito pacienty uzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolnikii vykazuje interferon beta-1a po intravendznim podani prudky

multiexponencialni pokles se sérovymi hladinami odpovidajicimi davce. Subkutanni a intramuskularni
podani ptipravku Rebif ptedstavuje ekvivalentni expozici interferonu beta.

Distribuce
Po opakovanych subkutannich injekcich davek 22 a 44 mikrogramii piipravku Rebif byly zpravidla
pozorovany maximalni koncentrace za 8 hodin, tyto nalezy vSak zpravidla byly velmi proménlivé.

Eliminace

Po opakovanych subkutannich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim se hodnoty hlavnich
farmakokinetickych parametrti (AUCry @ Cmax) zvysily pfimo tmérné zvySeni davky z 22 mikrogramu
na 44 mikrogramti. Odhadovany zdanlivy polocas je 50 az 60 hodin, coz odpovida akumulaci
pozorované po podani vice davek.

Metabolismus
Interferon beta-1a je metabolizovan a vyluovan predevsim jatry a ledvinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ptipravek Rebif nebyl zkouman na kancerogenitu.
Studie na embryonalni/fetalni toxicitu u opic neprokazaly zadny dikaz poruch reprodukce. Ve studiich

na zvitatech bylo pfi podavani jinych alfa a beta interferonti hlaSeno zvysené riziko potratii. Nejsou
k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu interferonu beta-1a na muzskou plodnost.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Poloxamer 188

Methionin

Benzylalkohol

Trihydrat natrium-acetatu
Kyselina octova pro Upravu pH
Hydroxid sodny pro Upravu pH
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésicu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C), nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici ptihradky.
Chraiite pred mrazem. Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pro pouzivani doma muize pacient vyjmout ptipravek Rebif z chladni¢ky a uchovavat ho pfi teplote do
25 °C jednorazove po dobu az 14 dni. Piipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnic¢ky a pouzit
pted uplynutim doby pouZitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pro pacienty zacinajici 1é¢bu piipravkem Rebif 8,8 mikrogrami a Rebif 22 mikrogramii je k dispozici
baleni k zahajeni 1écby. Baleni obsahuje 6 davek 0,2 ml piipravku Rebif 8,8 mikrogrami ve forme
injek¢éniho roztoku v 1ml injekéndi stiikaccee (sklo typu I) s jehlou z nerezové oceli a 6 davek 0,5 ml
ptipravku Rebif 22 mikrogramii ve formé injekéniho roztoku v 1ml injekéni stiikacce (sklo typu I) s
jehlou z nerezové oceli. Injekéni stiikacka je zatavena v injektorovém peru na jedno pouziti (RebiDose).
Toto baleni odpovida potfebam pacienti na prvni mésic 1é¢by.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok v predplnéném peru je piipraveny k pouziti. Krabicka obsahuje ptibalovou informaci s
kompletnimi pokyny pro pouZiti p¥ipravku a zachazeni s nim.

Pouze k jednorazovému podani. Pouzit mize byt pouze Ciry az opalescentni roztok bez viditelnych
znamek snizené jakosti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/98/063/017

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. kvétna 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. kvétna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct biologické 1é¢ivé latky

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

CH-1804 Corsier-sur-Vevey

Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1, 3, 12 A 36 INJEKCNIiMI STRIKACKAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 22 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

SloZeni: Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml) obsahuje: 22 mikrogramui (6 MIU) interferonum
beta-1a.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Upravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

1 pfedplnéna injekeni stiikacka.
3 predplnéné injekeni stiikacky
12 predplnénych injekénich strikacek
36 predplnénych injekénich strikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkuténni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injekéni stiikacku v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem. Pacient
muze uchovavat ptipravek Rebif jednorazoveé po dobu az 14 dni pfi teploté do 25 °C. Ptipravek Rebif
musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pfed uplynutim doby pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/063/001 1 ptedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/98/063/002 3 piedplnéné injekéni stitkacky
EU/1/98/063/003 12 piredplnénych injekénich stiikacek
EU/1/98/063/020 36 predplnénych injekenich stiikacek

13.

CISLO SARZE

C.8:

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
rebif 22
17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikdtorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 22 pg injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

22 mikrogrami (6 miliont 1U)/0,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1, 3,12 A 36 INJEKCNIiMI STRIKACKAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 44 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

SloZeni: Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml) obsahuje 44 mikrogramu (12 MIU) interferonu
beta-1a.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Upravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

1 pfedplnéna injekeni stiikacka.
3 predplnéné injekeni stiikacky
12 predplnénych injekénich strikacek
36 predplnénych injekénich strikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkuténni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injekéni stiikacku v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem. Pacient
muze uchovavat ptipravek Rebif jednordzoveé po dobu az 14 dni pfi teploté do 25 °C. Ptipravek Rebif
musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred uplynutim doby pouZitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/063/004 1 ptedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/98/063/005 3 piedplnéné injekéni stitkacky
EU/1/98/063/006 12 predplnénych injekénich stiikacek
EU/1/98/063/021 36 piedplnénych injekénich stiikacek

13.

CISLO SARZE

C.8:

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
rebif 44
17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 44 ug injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

44 mikrogramu (12 miliéna 1U)/0,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSiM OBALU
KRABICKA S INJEKCNIMI STRIKACKAMI 6 X 8,8 MIKROGRAMU + 6 X
22 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 8,8 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stéikacce
Rebif 22 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

SlozZeni: Jedna predplnéna injekéni stiikacka (0,2 ml) ptipravku Rebif 8,8 mikrogramti obsahuje

8,8 mikrogramu (2,4 M 1U) interferonu beta-1a.

Jedna ptredplnéna injekeni stiikacka (0,5 ml) pfipravku Rebif 22 mikrogramti obsahuje 22 mikrogramii
(6 MIU) interferonu beta-1a.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydréat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Gpravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

Baleni k zahajeni 1é¢by
6 predplnénych injekenich stiikacek pripravku Rebif 8,8 mikrogramt a 6 ptedplnénych injekénich
stiikacek ptipravku Rebif 22 mikrogramtl.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni stiikacku v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem. Pacient
muze uchovavat ptipravek Rebif jednorazove po dobu az 14 dni pfi teploté do 25 °C. Pripravek Rebif
musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pfed uplynutim doby pouZitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/063/007

13. CiSLO SARZE

C.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

rebif 8,8
rebif 22

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 8,8 pg injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

8,8 mikrogramti (2,4 miliont 1U)/0,2 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 22 pg injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

22 mikrogrami (6 miliont 1U)/0,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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| UDAJE UVADENE NA DELICICH VRSTVACH V BALENI K ZAHAJENI LECBY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

(HORNI KLAPKA)

Rebif 8,8 mikrogramu injekéni roztok
interferonum beta-1a

Subkutanni podani

BRAILLOVO PISMO: rebif 8,8

(SPODNI KLAPKA)

Rebif 22 mikrogramt injekéni roztok
interferonum beta-1a

Subkutanni podani

BRAILLOVO PISMO: rebif 22

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

| 4. CiSLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE

(HORNI KLAPKA)
6 ptedplnénych injek¢nich stiikacek pripravku Rebif 8,8 mikrogrami

(SPODNI KLAPKA)
6 ptedpInénych injekenich strikacek pripravku Rebif 22 mikrogramt
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA SE 4 A 12 ZASOBNIMI VLOZKAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 22 mikrogrami/0,5 ml injek¢ni roztok v zasobni vlozce

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

SloZeni: Jedna zasobni vlozka obsahuje 66 mikrogramu (18 MIU) interferonu beta-1a v 1,5 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Upravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

4 zasobni vlozky
12 zasobnich vlozek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

K vicenasobnému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po prvni injekei spotiebujte do 28 dnd.
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Zasobni vlozku uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Zatizeni obsahujici zasobni vlozku pripravku Rebif se musi uchovavat ve skladovaci krabicce v
chladnicce (2 °C — 8 °C). Pacient muze uchovavat piipravek Rebif jednorazové po dobu az 14 dni pfi
teploté do 25 °C. Piipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pfed uplynutim doby
pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/063/008 4 zasobni vlozky
EU/1/98/063/018 12 zasobnich vlozek

13. CIiSLO SARZE

C.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rebif 22/0,5

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
ZASOBNI VLOZKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 22 ug/0,5 ml injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

66 mikrogramu (18 miliéna 1U)/1,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA SE 4 A 12 ZASOBNIMI VLOZKAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 44 mikrogrami/0,5 ml injek¢ni roztok v zasobni vlozce

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

SloZeni: Jedna zasobni vlozka obsahuje 132 mikrogramu (36 MIU) interferonu beta-1a v 1,5 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Upravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

4 zasobni vlozky
12 zasobnich vlozek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

K vicenasobnému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po prvni injekei spotfebujte do 28 dnd.

130



9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Zasobni vlozku uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Zatizeni obsahujici zasobni vlozku pripravku Rebif se musi uchovavat ve skladovaci krabicce v
chladnicce (2 °C — 8 °C). Pacient muze uchovavat piipravek Rebif jednorazové po dobu az 14 dni pfi
teploté do 25 °C. Piipravek Rebif musi byt poté vracen do chladni¢ky a pouzit pred uplynutim doby
pouZitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/063/009 4 zasobni vlozky
EU/1/98/063/019 12 zasobnich vlozek

13. CIiSLO SARZE

C.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rebif 44/0,5

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
ZASOBNI VLOZKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 44 ug/0,5 ml injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

132 mikrogramu (36 miliéna TU)/1,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA SE 2 ZASOBNIMI VLOZKAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 8,8 mikrogramti/0,1 ml injekéni roztok v zasobni vlozce
Rebif 22 mikrogrami/0,25 ml injekéni roztok v zasobni vlozce

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Slozeni: Jedna zasobni vlozka obsahuje 132 mikrogramu (36 M IU) interferonu beta-1a v 1,5 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Gpravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

Baleni k zahajeni.
2 zasobni vlozky

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

K vicenasobnému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po prvni injekcei spotiebujte do 28 dnd.
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Zasobni vlozku uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Zatizeni obsahujici zasobni vlozku ptipravku Rebif se musi uchovavat ve skladovaci krabicce v
chladnicce (2 °C — 8 °C). Pacient muze uchovavat piipravek Rebif jednorazové po dobu az 14 dni pti
teploté do 25 °C. Pfipravek Rebif musi byt poté vracen do chladni¢ky a pouzit pfed uplynutim doby
pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/063/010

13. CIiSLO SARZE

C.s.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rebif 8,8/0,1 / 22/0,25

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
ZASOBNI VLOZKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 8,8 nug/0,1 ml
Rebif 22 pg/0,25 ml
Injekeéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

132 mikrogramu (36 miliéna 1U)/1,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1, 3 A 12 PREDPLNENYMI PERY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 22 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéném peru

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

SloZeni: Jedno piedplnéné pero obsahuje: 22 mikrograma (6 MIU) interferonu beta-1a v 0,5 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Upravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

1 predpInéné pero. RebiDose.
3 predplnéna pera. RebiDose.
12 ptedplnénych per. RebiDose.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem. Pacient
muze uchovavat ptipravek Rebif jednorazove po dobu az 14 dni pfi teploté do 25 °C. Pripravek Rebif
musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred uplynutim doby pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/063/011 1 piedplnéné pero
EU/1/98/063/012 3 piedplnéna pera
EU/1/98/063/013 12 ptedplnénych per

13. CiSLO SARZE

C.s.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rebif 22

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

140



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 22 mikrogramt injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

22 mikrogrami (6 miliont 1U)/0,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1, 3 A 12 PREDPLNENYMI PERY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 44 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéném peru

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

SloZeni: Jedno ptedplnéné pero obsahuje 44 mikrograma (12 MIU) interferonu beta-1a v 0,5 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Upravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

1 predpInéné pero. RebiDose.
3 predplnéna pera. RebiDose.
12 predplnénych per. RebiDose.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Pacient
muze uchovavat ptipravek Rebif jednorazove po dobu az 14 dni pfi teploté do 25 °C. Pripravek Rebif
musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred uplynutim doby pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/063/014 1 piedplnéné pero
EU/1/98/063/015 3 predplnéna pera
EU/1/98/063/016 12 ptedplnénych pera

13. CiSLO SARZE

C.s.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rebif 44

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 44 mikrogramt injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

44 mikrogramu (12 miliéna 1U)/0,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S PREDPLNENYMI PERY 6 X 8,8 MIKROGRAMU + 6 X 22 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebif 8,8 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru
Rebif 22 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru

interferonum beta-1a

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Slozeni: Jedno predplnéné pero ptipravku Rebif 8,8 mikrogramui obsahuje 8,8 mikrogramu (2,4 M [U)
interferonu beta-1a v 0,2 ml roztoku.

Jedno ptedplnéné pero piipravku Rebif 22 mikrogramu obsahuje 22 mikrogramu (6 MIU) interferonu
beta-1a v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova a
hydroxid sodny pro Upravu pH a voda pro injekci.
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

Baleni k zahajeni 1é¢by
6 ptredplnénych per obsahujicich 8,8 mikrogramtl a 6 predplnénych per obsahujicich 22 mikrogramu.
RebiDose.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Pacient
muze uchovavat ptipravek Rebif jednorazove po dobu az 14 dni pfi teploté do 25 °C. Pripravek Rebif
musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit ped uplynutim doby pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/063/017

13. CiSLO SARZE

C.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

rebif 8,8
rebif 22

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 8,8 mikrogramu injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

8,8 mikrogramti (2,4 miliont 1U)/0,2 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rebif 22 mikrogramt injekéni roztok

interferonum beta-1a
Podani s. c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

22 mikrogrami (6 miliont 1U)/0,5 ml

6. JINE

Merck Europe B.V.
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| UDAJE UVADENE NA DELICICH VRSTVACH V BALENI K ZAHAJENI LECBY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

(HORNI KLAPKA)

Rebif 8,8 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru
interferonum beta-1a

Subkutanni podani

BRAILLOVO PISMO: rebif 8,8

(SPODNI KLAPKA)

Rebif 22 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéném peru
interferonum beta-1a

Subkutanni podani

BRAILLOVO PISMO: rebif 22

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

| 4. CiSLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

(HORNI KLAPKA)
6 ptedplnénych per
RebiDose

(SPODNI KLAPKA)

6 ptedplnénych per
RebiDose
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rebif 22 mikrogramu injek¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
interferonum beta-1a

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rebif pouzivat
Jak se ptipravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Pripravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
ptenaseji informace mezi bunikami. Interferony se tvoii v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znAmym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho

nervového systému zptsobené roztrousenou sklerézou.

Ptipravek Rebif je vysoce CiSténa rozpustnd bilkovina podobna ptirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Ptipravek Rebif je uzivan k 1é¢bé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapsi a zpomaluje rozvoj invalidity.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rebif pouzivat

NepouZzivejte pripravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6),
o jestlize v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho 1¢kare.

o Pred zahajenim 1éCby piipravkem Rebif si pozorné€ prectéte a postupujte podle doporuceni
uvedeného v bod¢ ,,Jak se piipravek Rebif pouziva®, aby se snizilo riziko vyskytu nekrézy
v misté vpichu injekce (rozpad kiize a destrukce tkani), které bylo hlaseno u pacientii 1écenych
piipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékare.

o Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, pokud trpite
alergii (pfecitlivélosti) na n¢jaké léky.
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o Béhem lécby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZzeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu miiZze dojit nékolik tydnd az nékolik let po zahajeni 1éCby
pripravkem Rebif. Miize se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni diené,

ledvin,

jater,

srdce,

Stitné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby lékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pripadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rebif

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Lékare informujte zejména v ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé uéinky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
UcCinky samotné nemoci nebo jeji 1é¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovoftte si o nich s Iékafem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento piipravek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol miiZe zpisobit alergickou
reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uéinku, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.

Pozadejte o radu svého I¢kaie nebo 1ékarnika, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz miize vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyna svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem.

Déavka

Obvykla davka je 44 mikrogramut (12 miliond IU) trikrat tydné. Vas 1ékat Vam piedepsal nizsi davku
22 mikrogramu (6 miliont [U) podavanou tfikrat tydné. Tato nizsi davka se doporucuje u pacienti,
kteti nesnaseji vyssi davku.
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Ptipravek Rebif by mél byt podavan tiikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tiech dnech kazdy tyden (nejméné 48 hodin od sebe, napi. pondéli, stieda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasveédcuji tomu, ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan ptipravek

Rebif 22 mikrogrami nebo Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, je podobny bezpeénostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti piipravku Rebif nedoporucuje.

Zpusob podani

Ptipravek Rebif je urcen k subkutannimu (podkoznimu) podani.

Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostate¢ném zaskoleni si mizete piipravek Rebif injekeni stiikacky aplikovat doma bud’ sam (sama)
nebo za pomoci nékterého Clena rodiny, pfitele nebo opatrovatele. Piipravek Rebif mtze byt také
podan i pomoci vhodného autoinjektoru.

Pfed podanim pripravku Rebif si prosim peclivé prectéte nasledujici pokyny:

Tento 1é¢ivy piipravek je ur¢en k jednorazovému podani.

K pouziti je vhodny pouze Ciry az opalescentni roztok bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené
jakosti.

Jak podavat injekce pripravku Rebif

o Zvolte misto vpichu injekce. Vas 1ékai Vam doporuci mozna
mista pro vpich injekce (vhodnd mista jsou horni ¢ast
stehen, dolni ¢ast bficha). Drzte stiikacku jako tuzku nebo
Sipku. Doporucuje se udrzovat si prehled o mistech vpichu a
pravidelné je obmeénovat tak, aby do jednoho mista nebyla
injekce vpichovana pfili$ Casto, aby se minimalizovalo
riziko nekrdzy v misté vpichu.

POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zdufeni,
pevné uzliky nebo bolest; informujte svého 1ékate nebo
zdravotnického pracovnika o vS§em neobvyklém, ¢eho si
vSimnete.

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

o Vyjméte injekéni stiikacku ptipravkuRebif z obalu sloupnutim plastikového krytu.

o Pied aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampdn k oc¢isténi kiize v misté vpichu injekce.
Nechte ktizi oschnout. Pokud na kiizi ziistane trochu alkoholu, miizete citit paleni.

o Jemné stisknéte kiizi k sobé kolem mista vpichu (trochu ji

‘ povytahnéte).
J Zapésti nechte opfené o kizi blizko mista vpichu a rychlym,
4 pevnym pohybem vpichnéte jehlu pfimo do kiize v pravém
> hlu.
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J Aplikujte pripravek pomalym, rovnomérnym tlakem (tlacte
pist, dokud neni stiikacka prazdna).

: Na misté vpichu si podrzte alkoholovy tampoén. Vyjméte jehlu

z kaze.

o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.
o Vyhod'te vSechny pouzité predméty: jakmile jste ukoncili aplikaci, okamzité vyhod’te stiikacku
do vhodné odpadkové nadoby.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Rebif, neZ jste mél(a)
V piipadé predavkovani kontaktujte 1ékate okamzite.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Rebif
Jestlize vynechate davku, pokracujte podle plivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Rebif
Ucinky piipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste ptipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) ptinosy 1écby, porad’te se s [ékarem.

Bez konzultace s lIékafem byste nemél(a) 1é¢bu ukongit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mulize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého 1ékai‘e, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucinki:

o Zavazné reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprosttedné po
podani ptipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtl, jazyka nebo krku, kopfivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékare nebo vyhledejte neodkladnou Iékatrskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).

o Informujte svého lékate ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zaZloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadna tvorba modiin na kizi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi pfiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

o Deprese je castd (mize postihovat az 1 z 10 pacientii) u pacienti s roztrouSenou sklerézou.

Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevraZzedné myslenky,
oznamte to ihned svému 1ékari.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich acinku, sdélte to svému lékari:

Ptiznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svall a kloubti, inava
a nevolnost jsou velmi casté (mize postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).

Tyto priznaky jsou obvykle mirng, jsou ¢astéjsi na zac¢atku 1€cby a snizuji se v jejim prubéhu.
Pro snizeni téchto ptiznaki VAm mize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazdé injekci.

Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi ¢asté.

Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub¢hu ¢asu snizuje.

Destrukce tkané (nekrdza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacienti).

Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatieni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.

Misto aplikace injekce mtize byt infikovano (méné casté); kize mize byt otekla, citliva a tvrda a
cela oblast mtize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vs objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékatem.

Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevsimne (zadné priznaky), zmény jsou obvykle pfechodné a mirné a vétsinou nevyzaduji
zvlastni [éCbu.

Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se miize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (vzacné). Mezi mozné ptiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, sniZena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi caste). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi piiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dal$imi ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
1ékate (viz vyse ,,Informujte ihned svého lékate™).

Porucha funkce $titné Zlazy je méné castd. Stitna Zlaza mize vykazovat zvySenou nebo

SN w7

ptiznaky, avsak Vas l1ékat mtize podle potfeby doporucit vysetieni Stitné zlazy.

Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje moznost, Ze na zac¢atku
1é¢by pripravkem Rebif se u Vas objevi piiznaky, které budou podobné ptiznaktm pfti relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrousené sklerozy. Muizete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych ptipadech souvisi tyto
ptiznaky s horeckou nebo ptiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich tcinkt, informujte svého Iékare.

Dalsi moZné nezadouci uc¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientl):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

bolest hlavy

asté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):

nespavost (poruchy spanku)
prijem, nevolnost, zvraceni
svédéni, vyrazka (kozni erupce)
bolest svalu a kloubt

unava, horecka, zimnice
vypadavani vlasi
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Mén¢ Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientil):

koptivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni srazeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

o zvySené poceni

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientil):

o Sebevrazedny pokus

o Zavazné kozni reakce — nékteré se slizni¢nimi lézemi

o Krevni sraZeniny v malych cévich mohou ovlivnit funkci ledvin (trombotické
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky muiZe patfit
zvySena tvorba modrin, krvaceni, horeCka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. MiZe se stat, ze 1ékar zjisti, Ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

o Lupus erytematodes indukovany léky: nezadouci u¢inek dlouhodobé 1é¢by ptipravkem Rebif.
Ptiznaky mohou zahrnovat bolest svalil a kloubil, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni télesné hmotnosti a inava. Ptiznaky obvykle vymizi
b&hem jednoho az dvou tydni po ukonceni 1écby.

o Problémy s ledvinami, véetné jizveni, které muze snizovat funkci ledvin.
Pokud se u Vas objevi nekteré nebo vSechny z téchto ptiznaki:
- péniva moc,
- Unava,
- otok, zvlasté kotnikli a o¢nich vicek a pririistek télesné hmotnosti,
informujte svého Iékate, protoZze se muze jednat o znamky moznych problému s ledvinami.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztrata chuti k jidlu

roz§ifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstruac¢niho krvaceni.

plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym zizenim krevnich cév v plicich coz

nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do

plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riznych ¢asovych odstupech od pocatku

1écby piipravkem Rebif a to az do nekolika let od zahajeni 1écby.

o zanét tukové tkané pod kizi (panikulitida), v jehoz dusledku se kiize mize zdat tvrda a mohou
na ni piipadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s 1ékafem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1écbu.

Déti a dospivajici
Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym u
dospélych.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich uginku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich G¢inkti muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.
Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem. (K zabranéni nahodnému zmrazeni nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici

pfihradky).

Pro pouzivani doma mutizete vyjmout ptipravek Rebif z chladnic¢ky a uchovavat ho pfi teploté do 25 °C
jednorazové po dobu az 14 dni. Ptipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred
uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napt. jestlize
roztok uz neni ¢iry nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje

o Lécivou latkou je interferonum beta-1a. Jedna stiikacka obsahuje 22 mikrogramt, coz odpovida
6 milionim mezinarodnich jednotek interferonu beta-1a.

o Dal§imi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Rebif je dostupny jako injekéni roztok v predplnénych injekénich stiikackach s upevnénou
jehlou, uréenych pro vlastni podani. Roztok ptipravku Rebif je Ciry az opalescentni. Piedplnéné
injekéni stiikacky obsahuji 0,5 ml roztoku a jsou piipraveny k pouziti

Ptipravek Rebif je dostupny v baleni po 1, 3, 12 a 36 pfedplnénych injekénich stiikackach. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rebif 44 mikrogramu injek¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
interferonum beta-1a

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rebif pouzivat
Jak se ptipravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
ptenaseji informace mezi bunikami. Interferony se tvoii v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho
nervového systému zptsobené roztrousenou sklerézou.

Ptipravek Rebif je vysoce CiSténa rozpustnd bilkovina podobna ptirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Ptipravek Rebif je uzivan k 1é¢bé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapsit a zpomaluje rozvoj invalidity. Je schvalen téZ pro pacienty, ktetfi zaznamenali jednu
klinickou piihodu, ktera je pravdépodobné prvni znamkou roztrousené sklerozy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rebif pouzivat

Nepouzivejte piipravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6),
o jestliZze v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim piipravku Rebif se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho lékare.

o Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Rebif si pozorn€ piectéte a postupujte podle doporuceni
uvedeného v bod¢ ,,Jak se piipravek Rebif pouziva®, aby se snizilo riziko vyskytu nekrdzy
v miste vpichu injekce (rozpad kiize a destrukce tkani), které bylo hlaseno u pacientti 1écenych
piipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékare.

o Pred pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud trpite
alergii (ptrecitlivélosti) na n¢jaké l1éky.

161



o Béhem lécby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZzeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu miiZze dojit nékolik tydnd az nékolik let po zahajeni 1éCby
pripravkem Rebif. Miize se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni diené,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby lékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pripadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rebif

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Lékare informujte zejména v ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé uéinky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
UcCinky samotné nemoci nebo jeji 1é¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovoftte si o nich s Iékafem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento piipravek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol miiZe zpisobit alergickou
reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uc¢inki, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.
Pozadejte o radu svého I€kaie nebo 1ékarnika, pokud jste t€¢hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz miize vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek ptesné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem.

Davka
Pacienti, kteri prodélali jednu klinickou prihodu
Obvykla davka je 44 mikrogramii (12 miliona IU) tikrat tydné.
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Pacienti s roztrousenou sklerozou
Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 miliond IU) tiikrat tydné.

Nizsi davka 22 mikrogramt (6 miliont IU) podavana tiikrat tydné se doporucuje u pacientti, ktefi
nesnaseji vyssi davku.

Ptipravek Rebif by mél byt podavan trikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tiech dnech kazdy tyden (nejméné 48 hodin od sebe, napi. pondéli, stieda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasveédCuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan piipravek

Rebif 22 mikrogramt nebo Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti piipravku Rebif nedoporucuje.

Zpiisob podani

Ptipravek Rebif je urcen k subkutannimu (podkoznimu) podani.

Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaskoleni si miiZete ptipravek Rebif injekeni stiikacky aplikovat doma bud’ sdém (sama)
nebo za pomoci nékterého Clena rodiny, pfitele nebo opatrovatele. Piipravek Rebif mtze byt také
podan i pomoci vhodného autoinjektoru.

Pfed podanim pripravku Rebif si prosim peclivé pirectéte nasledujici pokyny:

Tento 1é¢ivy piipravek je urcen k jednorazovému podani.

K pouziti je vhodny pouze Ciry az opalescentni roztok bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené
jakosti.

Jak podavat injekce pripravku Rebif

o Zvolte misto vpichu injekce. Vas 1ékai Vam doporuéi mozna
mista pro vpich injekce (vhodnd mista jsou horni ¢ast
stehen, dolni ¢ast bficha). Drzte stiikacku jako tuzku nebo
Sipku. Doporucuje se udrzovat si prehled o mistech vpichu a
pravidelné je obménovat tak, aby do jednoho mista nebyla
injekce vpichovana pfili§ Casto, aby se minimalizovalo
riziko nekrdzy v misté vpichu.

POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zdufeni,
pevné uzliky nebo bolest; informujte svého lékate nebo
zdravotnického pracovnika o vS§em neobvyklém, ¢eho si

vsimnete.
o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.
o Vyjméte injekéni stiikacku ptipravkuRebif z obalu sloupnutim plastikového krytu.
o Pred aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampoén k ocisténi kiize v misté vpichu injekce.

Nechte ktizi oschnout. Pokud na klizi ziistane trochu alkoholu, miZete citit paleni.

o Jemné stisknéte kizi k sobé kolem mista vpichu (trochu ji

‘ povytahnéte).
o Zapésti nechte opiené o klizi blizko mista vpichu a rychlym,
[ pevnym pohybem vpichnéte jehlu pfimo do kiize v pravém
) hlu.
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J Aplikujte pripravek pomalym, rovnomérnym tlakem (tlacte
pist, dokud neni stfikacka prazdna).

’ Na misté vpichu si podrzte alkoholovy tampoén. Vyjméte jehlu

z kuze.

o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.
o Vyhod’te v§echny pouzité predméty: jakmile jste ukoncili aplikaci, okamzité vyhod’te stiikacku
do vhodné odpadkové nadoby.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Rebif, neZ jste mél(a)
V ptipadé predavkovani kontaktujte 1ékate okamzite.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Rebif
Jestlize vynechate davku, pokracujte podle plivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Rebif
Ucinky ptipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste ptipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) ptinosy 1écby, porad’te se s [ékarem.

Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1é¢bu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého 1ékai‘e, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zadvaznych
nezadoucich ucinki:

o Zavainé reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprostredn€ po
podani piipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rti, jazyka nebo krku, koptivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékate nebo vyhledejte neodkladnou Iékatrskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).

o Informujte svého I1ékare ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: zloutenka (zaZloutnuti kiize nebo bélma 0¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
s nevolnosti a zvracenim a snadna tvorba modtin na kuzi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi ptiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

o Deprese je casta (mize postihovat az 1 z 10 pacientl) u pacienti s roztrousenou sklerézou.

Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékafi.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich acinku, sdélte to svému lékari:

Ptiznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svall a kloubti, inava
a nevolnost jsou velmi casté (mize postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).

Tyto priznaky jsou obvykle mirng, jsou ¢astéjsi na zac¢atku 1€cby a snizuji se v jejim prubéhu.
Pro snizeni téchto ptiznakt Vam mize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazdé injekci.

Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi casté.

Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub¢hu ¢asu snizuje.

Destrukce tkané (nekrdza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacienti).

Viz doporuceni v bodé¢ ,,Upozornéni a opatfeni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.

Misto aplikace injekce miize byt infikovano (méné casté); kize mize byt otekla, citliva a tvrda a
cela oblast mtize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vs objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékatem.

Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevsimne (zadné priznaky), zmény jsou obvykle pfechodné a mirné a vétsinou nevyzaduji
zvlastni [éCbu.

Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se miize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (vzacné). Mezi mozné ptiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, sniZena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi piiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dal$imi ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
1ékate (viz vyse ,,Informujte ihned svého lékate™).

Porucha funkce $titné Zlazy je méné castd. Stitna Zlaza mize vykazovat zvySenou nebo

SN w7

ptiznaky, avsak Vas l1ékat mtize podle potfeby doporucit vysetieni Stitné zlazy.

Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje moznost, Ze na zac¢atku
1é¢by pripravkem Rebif se u Vas objevi piiznaky, které budou podobné ptiznaktm pfti relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrousené sklerozy. Muizete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
ptiznaky s horeckou nebo ptiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich tcinkt, informujte svého Iékare.

Dalsi moZné nezadouci uc¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientl):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

bolest hlavy

asté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):

nespavost (poruchy spanku)
prijem, nevolnost, zvraceni
svédéni, vyrazka (kozni erupce)
bolest svalu a kloubt

unava, horecka, zimnice
vypadavani vlasi
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Mén¢ Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientil):

koptivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni srazeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

o zvySené poceni

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientil):

o Sebevrazedny pokus

o Zavazné kozni reakce — nékteré se slizni¢nimi lézemi

o Krevni sraZzeniny v malych cévich mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky muiZe patfit
zvySena tvorba modrin, krvaceni, horeCka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. MiZe se stat, ze 1ékar zjisti, Ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

o Lupus erytematodes indukovany léky: nezadouci u¢inek dlouhodobé 1é¢by ptipravkem Rebif.
Ptiznaky mohou zahrnovat bolest svalil a kloubil, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni télesné hmotnosti a inava. Ptiznaky obvykle vymizi
b&hem jednoho az dvou tydni po ukonceni 1écby.

o Problémy s ledvinami, véetné jizveni, které muze snizovat funkci ledvin.
Pokud se u Vas objevi nekteré nebo vSechny z téchto ptiznaki:
- péniva moc,
- Unava,
- otok, zvlasté kotnikli a o¢nich vicek a pririistek télesné hmotnosti,
informujte svého Iékate, protoZze se muze jednat o znamky moznych problému s ledvinami.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztrata chuti k jidlu

roz§ifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstruac¢niho krvaceni.

plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym zizenim krevnich cév v plicich coz

nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do

plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riznych ¢asovych odstupech od pocatku

1écby piipravkem Rebif a to az do nekolika let od zahajeni 1écby.

o zanét tukové tkané pod kizi (panikulitida), v jehoz dusledku se kiize mize zdat tvrda a mohou
na ni piipadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s 1ékafem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1écbu.

Déti a dospivajici
Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym u
dospélych.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich uginku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich G¢inkti muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.
Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem. (K zabranéni nahodnému zmrazeni nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici

pfihradky).

Pro pouzivani doma mutizete vyjmout ptipravek Rebif z chladnic¢ky a uchovavat ho pfi teploté do 25 °C
jednorazové po dobu az 14 dni. Ptipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred
uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napt. jestlize
roztok uz neni ¢iry nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje

o Lécivou latkou je interferonum beta-1a. Jedna stiikacka obsahuje 44 mikrogramt, coz odpovida
12 miliéntim mezinarodnich jednotek interferonu beta-1a.

o Dal§imi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Rebif je dostupny jako injekéni roztok v predplnénych injekénich stiikackach s upevnénou
jehlou, uréenych pro vlastni podani. Roztok ptipravku Rebif je Ciry az opalescentni. Piedplnéné
injekéni stiikacky obsahuji 0,5 ml roztoku a jsou pfipraveny k pouziti.

Ptipravek Rebif je dostupny v baleni po 1, 3, 12 a 36 predplnénych injekénich stiikackach. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rebif 8,8 mikrogramii injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Rebif 22 mikrogramu injek¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
interferonum beta-1a
Baleni k zahajeni 1écby

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rebif pouZivat
Jak se pripravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Rebif patii do skupiny 1éciv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
pfenaseji informace mezi butikami. Interferony se tvofi v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit po§kozeni centralniho
nervoveého systému zplisobené roztrousenou sklerézou.

Ptipravek Rebif je vysoce Cisténa rozpustnd bilkovina podobna ptirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Pripravek Rebif je uzivan k 1€¢bé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapsti a zpomaluje rozvoj invalidity. Je schvélen téz pro pacienty, kteti zaznamenali jednu
klinickou pfihodu, ktera je pravdépodobné prvni znamkou roztrousené sklerdzy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Rebif pouZzivat

NepouZzivejte piipravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto pFipravku (uvedenou v bodé 6),
o jestlize v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lé¢katem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho 1¢kate.

o Pred zahajenim 1éCby piipravkem Rebif si pozorné prectéte a postupujte podle doporuceni
uvedeného v bod¢ ,,Jak se piipravek Rebif pouziva®, aby se sniZilo riziko vyskytu nekrdzy
v misté vpichu injekce (rozpad kiize a destrukce tkani), které bylo hlaseno u pacientii 1écenych
ptipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepfijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékate.
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o Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem, pokud trpite
alergii (precitlivélosti) na néjaké 1éky.

o Béhem 1écby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu miize dojit nékolik tydni az nékolik let po zahdjeni 1écby
ptripravkem Rebif. Muze se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich desti¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni dfené€,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby 1ékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a piipadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rebif

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lékate informujte zejména v ptipadé, ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé u¢inky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Uginky samotné nemoci nebo jeji 16¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovofte si o nich s lékarem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento ptipravek obsahuje 1,0 mg benzylalkoholu na davku 0,2 ml a 2,5 mg benzylalkoholu na davku
0,5 ml. Benzylalkohol miize zpusobit alergickou reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uéinkd, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.
Pozéadejte o radu svého lékare nebo 1ékarnika, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz muze vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyna svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem.
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Zahajeni 1écby

Lécba se zahajuje postupnym zvySovanim davky (tak zvana ,.titrace davky*) po dobu 4 tydnu, aby se
zmirnily nékteré nezadouci ucinky, a doporucuje se:

. Béhem prvniho a druhého tydne podéavat ptipravek Rebif 8,8 mikrogramt tiikrat tydné.

o Béhem tietiho a ¢tvrtého tydne podavat piipravek Rebif 22 mikrogrami tiikrat tydné.

Od patého tydne dal, poté co jste ukondili zahajovaci 1é¢ebné obdobi , budete pokra¢ovat v obvyklém
rezimu davkovani, které Vam predepsal Vas l1ékar.

Davka
Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 miliona IU) tiikrat tydné.

Nizsi davka 22 mikrogramt (6 miliont IU) podavana trikrat tydné se doporucuje pro pacienty s
roztrousenou skler6zou, ktefi nesnaseji vyssi davku.

Ptipravek Rebif by mél byt podavan trikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tfech dnech kazdy tyden (nejméné 48 hodin od sebe, napf. pondéli, stieda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasvédcuji tomu, ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan ptipravek

Rebif 22 mikrogrami nebo Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti pfipravku Rebif nedoporucuje.

Zpisob podani

Ptipravek Rebif je urcen k subkutannimu (podkoznimu) podani.

Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaskoleni si mizete piipravek Rebif injekcni stfikacky aplikovat doma bud’ sdm (sama)
nebo za pomoci nékterého Clena rodiny, pfitele nebo opatrovatele. Piipravek Rebif mtze byt také
podan i pomoci vhodného autoinjektoru.

Pi‘ed podanim p¥ipravku Rebif si prosim peclivé prectéte nasledujici pokyny:

Tento 1é¢ivy piipravek je ur¢en k jednorazovému podani.

K pouziti je vhodny pouze Ciry az opalescentni roztok bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené
jakosti.

Jak podavat injekce pripravku Rebif

o Zvolte misto vpichu injekce. Vas 1ékai Vam doporuci mozna
mista pro vpich injekce (vhodnd mista jsou horni ¢ast
stehen, dolni ¢ast bficha). Drzte stiikacku jako tuzku nebo
Sipku. Doporucuje se udrzovat si prehled o mistech vpichu a
pravidelné je obménovat tak, aby do jednoho mista nebyla
injekce vpichovana pfilis ¢asto, aby se minimalizovalo
riziko nekrdzy v misté vpichu.

POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zduteni,
pevné uzliky nebo bolest; informujte svého lékate nebo
zdravotnického pracovnika o v§em neobvyklém, ¢eho si
vSimnete.

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.
o Vyjméte injekéni stiikacku piipravkuRebif z obalu sloupnutim plastikového krytu.
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o Pted aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampodn k ocisténi kiize v misté vpichu injekce.
Nechte ktizi oschnout. Pokud na kiizi zGstane trochu alkoholu, muzZete citit paleni.

. Jemné stisknéte ktizi k sobé kolem mista vpichu (trochu ji
povytahnéte).

. Zapésti nechte opfené o kiizi blizko mista vpichu a rychlym,
pevnym pohybem vpichnéte jehlu pfimo do kiize v pravém

Y ahlu.

. Aplikujte piipravek pomalym, rovnomérnym tlakem (tlacte
pist, dokud neni stiikacka prazdna).
Na misté vpichu si podrzte alkoholovy tampoén. Vyjméte jehlu
z kaze.

o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.
o Vyhod'te vSechny pouzité predméty: jakmile jste ukoncili aplikaci, okamzité vyhod’te stiikacku
do vhodné odpadkové nadoby.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Rebif, neZ jste mél(a)
V piipadé predavkovani kontaktujte 1ékaie okamzite.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek Rebif
Jestlize vynechate davku, pokracujte podle ptivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Rebif
Ucinky piipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste ptipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) ptinosy 1écby, porad'te se s [ékarem.

Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1é¢bu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékare, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucinki:

o Zavazné reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprosttedné po
podani piipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtl, jazyka nebo krku, koptivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékatre nebo vyhledejte neodkladnou Iékatskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).
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Informujte svého lékare ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zazloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadnd tvorba modfin na kizi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi ptiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

Deprese je castd (muze postihovat az 1 z 10 pacientl) u pacientt s roztrousenou skler6zou.
Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékafi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinkii, sdélte to svému lékari:

Ptiznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svall a kloubti, inava
a nevolnost jsou velmi casté (mize postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).

Tyto priznaky jsou obvykle mirng, jsou ¢astéjsi na zac¢atku 1€cby a snizuji se v jejim prubéhu.
Pro snizeni téchto ptiznakt Vam mize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim piipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazdé injekci.

Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi caste.

Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub&hu ¢asu snizuje.

Destrukce tkané (nekroza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacienti).

Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatfeni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.

Misto aplikace injekce miize byt infikovano (méné casté); kize muze byt otekld, citliva a tvrdé a
cela oblast mtize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vs objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékarem.

Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevsimne (zadné priznaky), zmény jsou obvykle piechodné a mirné a vétsinou nevyzaduji
zvlastni [éCbu.

Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se miize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (Vzacné). Mezi mozné piiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, snizena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi piiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dalsimi ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
l1ékate (viz vyse ,Informujte ihned svého 1ékate™).

Porucha funkce $titné Zlazy je méné castd. Stitna Zlaza mize vykazovat zvySenou nebo

SN w7

ptiznaky, avsak Vas l1ékat mtize podle potfeby doporucit vysetieni Stitné zlazy.

Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje mozZnost, Ze na za¢atku
1écby piipravkem Rebif se u Vas objevi pfiznaky, které budou podobné piiznaklim pfi relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrouSené sklerdzy. Muzete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
ptiznaky s horeckou nebo ptiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich u€inkt, informujte svého 1ékare.

Dalsi moZné nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientl):

bolest hlavy
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Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):
o nespavost (poruchy spanku)

o prijem, nevolnost, zvraceni

o svédéni, vyrazka (kozni erupce)

o bolest svalti a kloubil

. unava, hore¢ka, zimnice

o vypadavani vlasi

Mén¢ Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientil):

kopftivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni sraZeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

. zvysené poceni

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientil):

o Sebevrazedny pokus

o Zavazné kozni reakce — nekteré se slizni¢nimi lézemi

o Krevni srazeniny v malych cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky miiZe patfit
zvySena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. Mize se stat, ze 1ékar zjisti, ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

o Lupus erytematodes indukovany 1éky: nezadouci u¢inek dlouhodobé 1é€by ptipravkem Rebif.
Pfiznaky mohou zahrnovat bolest svalti a kloubt, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni télesné hmotnosti a inava. Ptiznaky obvykle vymizi
b&hem jednoho az dvou tydni po ukonceni lécby.

o Problémy s ledvinami, vCetné jizveni, které mize snizovat funkci ledvin.
Pokud se u Vs objevi nékteré nebo vSechny z téchto piiznaki:
- péniva moc,
- Unava,
- otok, zvlasté kotnikli a o¢nich vicek a priristek télesné hmotnosti,
informujte svého 1ékare, protoze se mize jednat o znamky moznych problému s ledvinami.

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hladseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztréta chuti k jidlu

rozsifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstruacniho krvaceni.

plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym ziZenim krevnich cév v plicich coz

nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do

plic. Plicni arteridlni hypertenze byla pozorovana v rtiznych ¢asovych odstupech od pocatku

1é¢by piipravkem Rebif a to az do nekolika let od zahajeni 1écby.

o zanét tukové tkan€ pod kizi (panikulitida), v jehoz dusledku se kiize mize zdat tvrda a mohou
na ni ptipadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s Iékatem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1écbu.
Déti a dospivajici

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim t¢inkiim pozorovanym u
dospélych.
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za EXP.
Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem. (K zabranéni ndhodnému zmrazeni nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici
ptihradky).

Pro pouzivani doma mtiZete vyjmout piipravek Rebif z chladnicky a uchovavat ho pii teploté do 25 °C
jednorazové po dobu az 14 dni. Ptipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred
uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napt. jestlize
roztok uz neni ¢iry nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje
o Lécivou latkou je interferonum beta-1a.
— Jedna 8,8 mikrogramova stiikac¢ka obsahuje 8,8 mikrogramu interferonu beta-1a
(2,4 miliont mezinarodnich jednotek).
— Jedna 22 mikrogramova stikacka obsahuje 22 mikrogramu interferonu beta-1a (6 miliéna
mezinarodnich jednotek).
. Dalsimi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Rebif 8,8 mikrogrami je dostupny jako injekéni roztok v pfedplnénych injekénich
stiikackach s upevnénou jehlou, urcenych pro vlastni podani. Predplnéné injekéni stiikacky obsahuji
0,2 ml roztoku a jsou pfipraveny k pouZiti.

Pipravek Rebif 22 mikrogramt je dostupny jako injekéni roztok v piedplnénych injekénich
stiikackach s upevnénou jehlou, urcenych pro vlastni podani. Predplnéné injekéni stiikacky obsahuji

0,5 ml roztoku a jsou pfipraveny k pouZziti.

Roztok ptipravku Rebif je ¢iry az opalescentni.
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Pripravek Rebif 8,8 mikrogramti a Rebif 22 mikrogramu jsou dodavany spole¢né ve formé baleni
k zah4jeni 1é¢by, které je urCeno k pouziti béhem 4 tydni pocatedni faze 1é¢by, béhem nichz je
doporucovano postupné zvySovani davky.

Baleni k zahajeni 1é€by obsahuje Sest piedplnénych injekénich stiikacek piipravku Rebif
8,8 mikrogramt a Sest pfedplnénych injekénich stiikacek ptipravku Rebif 22 mikrogrami.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rebif 22 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v zasobni vloZce
interferonum beta-1a

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rebif pouzivat
Jak se ptipravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Pripravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
ptenaseji informace mezi bunikami. Interferony se tvoii v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho

nervového systému zptsobené roztrousenou sklerézou.

Piipravek Rebif je vysoce ¢isténa rozpustna bilkovina podobna piirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Ptipravek Rebif je uzivan k 1é¢bé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapsi a zpomaluje rozvoj invalidity.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rebif pouZivat

Nepouzivejte piipravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6),
o jestlize v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opati-eni
Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lé¢katem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho 1¢kare.

o Pred zahajenim 1éCby piipravkem Rebif si pozorné€ prectéte a postupujte podle doporuceni
uvedeného v bod¢ ,,Jak se piipravek Rebif pouziva®, aby se sniZilo riziko vyskytu nekrézy
v misté vpichu injekce (rozpad kiize a destrukce tkani), které bylo hlaseno u pacientii 1écenych
piipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékate.

o Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem, pokud trpite
alergii (pfecitlivélosti) na n¢jaké léky.
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o Béhem lécby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZzeniny by
mohly ovlivnit funkci ledvin. K tomu mize dojit nékolik tydnt az nékolik let po zahdjeni 1é¢by
pripravkem Rebif. Miize se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého Iékate v piipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni diené,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby lékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pripadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rebif

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Lékare informujte zejména v ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé uéinky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Utinky samotné nemoci nebo jeji 16¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovoftte si o nich s Iékafem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento piipravek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol miiZe zpisobit alergickou
reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uc¢inki, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.
Pozadejte o radu svého I€kaie nebo 1ékarnika, pokud jste t€¢hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz miize vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Tento 1€k je urCen pro vicenasobné pouZiti.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem.
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Davka

Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 milioni IU) tiéikrat tydné. Vas 1ékai Vam piedepsal nizsi davku
22 mikrogrami (6 miliont IU) podavanou tiikrat tydné. Tato nizsi davka se doporucuje u pacientt,
kteti nesnaseji vyssi davku.

Ptipravek Rebif by mél byt podavan trikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tfech dnech kazdy tyden (nejméné 48 hodin od sebe, napt. pondéli, stieda, patek),
. ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formdlni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vSak
nasveédCuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan ptipravek

Rebif 22 mikrogrami nebo Rebif 44 mikrogrami tfikrat tydné, je podobny bezpe¢nostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti ptipravku Rebif nedoporucuje.

Zpisob podani

o Pripravek Rebif je uréen k subkutannimu (podkoznimu) podani.

o Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaskoleni si mtzete ptipravek Rebif zasobni vlozky pomoci svého zatizeni
bezpecné aplikovat doma bud’ sdm (sama) nebo za pomoci neékterého ¢lena rodiny, ptitele nebo
opatrovatele.

o Zasobni vlozka se ma pouzivat s elektronickym injekénim zafizenim RebiSmart.

o Uplny navod k pouziti je ptilozen k Vasemu zafizeni. Prectéte si jej, prosim, peclivé.
o Kratky navod, jak pouzivat ptipravek Rebif zasobni vlozky, je uveden nize.

Nez zacnete

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

o Vyjméte zasobni vlozku piipravku Rebif z obalu sloupnutim plastikového krytu.

o Zkontrolujte (ihned po vyjmuti z ledni¢ky), zda zasobni vlozka neni v obalu nebo uvnitt
zatizeni zmrzla. M¢l by se pouZzivat pouze Ciry az opalescentni roztok bez Castic a bez
viditelnych znamek poskozeni.

o Pfi vkladani zasobni vlozky do zafizeni a aplikaci injekce postupujte podle pokynti uzivatelské
ptirucky (Navod k pouziti) svého zatizeni.

Kam podavat injekce pripravku Rebif

. Zvolte misto vpichu injekce. Vas Iékai Vam doporuc¢i mozna
mista pro vpich injekce (vhodna mista jsou horni ¢ast stehen,
dolni ¢ast bricha). Drzte stfikac¢ku jako tuzku nebo Sipku.
Doporucuje se udrzovat si piehled o mistech vpichu a
pravidelné je obménovat tak, aby do jednoho mista nebyla
injekce vpichovana pfili$ casto, aby se minimalizovalo riziko
nekrozy v misté vpichu.

. POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zdufeni, pevné
uzliky nebo bolest; informujte svého Iékate nebo
zdravotnického pracovnika o v§em neobvyklém, ¢eho si
v§imnete.

. Pred aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampodn k o¢isténi
ktize v misté vpichu injekce. Nechte kiizi oschnout. Pokud na
kazi ztistane trochu alkoholu, miZete citit paleni.
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Jak podavat injekce pripravku Rebif
o Od svého I¢ékare se dozvite, jak navolit spravnou davku o velikosti 22 mikrogrami. Piectéte si
také pokyny v piirucce, ktera je pfiloZzena k Vasemu zatizeni (RebiSmart).

RebiSmart o Pted aplikaci injekce zkontrolujte prosim, zda se na displeji zafizeni
zobrazuje davka odpovidajici predepsané davce 22 mikrogramd.
RebiSmart ptilozte pod pravym thlem (90°) na kazi.

Stisknéte tlacitko injekce. Béhem injekce bude tlacitko blikat.
Pockejte, az svétlo zhasne. To je signal, Ze je injekce dokoncena.
Zatizeni RebiSmart z mista injekce odstraiite.

Po aplikaci injekce pripravku Rebif pomoci zarizeni RebiSmart

o Jehlu odstrarite a zlikvidujte v souladu s uzivatelskou ptiruckou, kterou jste obdrzel(a) se svym
zafizenim.

o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.

o UlozZte zafizeni s vlozenou zasobni vlozkou pfipravku Rebif podle instrukci v bodu 5 "Jak

ptipravek Rebif uchovavat®.
Pokud mate dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékate, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Rebif, neZ jste mél(a)
V piipadé predavkovani kontaktujte 1ékaie okamzite.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Rebif
Jestlize vynechate davku, pokracujte podle ptivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Rebif
Ucinky piipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste ptipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) ptinosy 1écby, porad’te se s [ékarem.

Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1é¢bu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékare, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucinki:

o Zavazné reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprosttedné po
podani piipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtl, jazyka nebo krku, koptivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékatre nebo vyhledejte neodkladnou lékatskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).

o Informujte svého lékate ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné piiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zaZloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadna tvorba modiin na kizi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi ptiznaky, jako jsou obtize s koncentraci, spavost a zmatenost.
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Deprese je casta (mize postihovat az 1 z 10 pacienti) u pacienti s roztrousenou sklerézou.
Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékafi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich uc¢inku, sdélte to svému lékafri:

Ptiznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svalt a kloubtl, tinava
a nevolnost jsou velmi casté (muze postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).

Tyto priznaky jsou obvykle mirng, jsou ¢astéjsi na zac¢atku 1€cby a snizuji se v jejim prubehu.
Pro snizeni téchto ptiznakt Vam mize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazdé injekci.

Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi caste.

Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub¢&hu ¢asu snizuje.

Destrukce tkané (nekrdza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacienti).

Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatfeni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.

Misto aplikace injekce miize byt infikovano (méné casté); kize muze byt otekla, citliva a tvrda a
cela oblast mlize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vs objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékatem..

Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevs§imne (zadné priznaky), zmény jsou obvykle piechodné a mirné a vétSinou nevyzaduji
zvlastni [éCbu.

Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se miize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (vzacné). Mezi mozné ptiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, sniZend schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi piiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti K jidlu

s dal$imi ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
1ékate (viz vyse ,,Informujte ihned svého 1ékare™).

Porucha funkce $titné 71azy je méné castd. Stitna zliza mize vykazovat zvysenou nebo
nedostatecnou funkci. Tyto zmény v aktivité §titné zlazy pacient témét vzdy nevnima jako
ptiznaky, avsak Vas l1ékat mtize podle potfeby doporucit vysetieni Stitné zlazy.

Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje moznost, Ze na zac¢atku
1é¢by pripravkem Rebif se u Vas objevi piiznaky, které budou podobné ptiznakiim pti relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrousené sklerozy. Muizete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
ptiznaky s horeckou nebo ptiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich G¢inkt, informujte svého 1ékare.

Dalsi moZné nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

bolest hlavy

asté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):

nespavost (poruchy spanku)
prijem, nevolnost, zvraceni
svédéni, vyrazka (kozni erupce)
bolest svalt a kloubt

unava, horecka, zimnice
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o vypadavani vlast

Mén¢ Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientil):

kopftivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni sraZeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

o zvySené poceni

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacienti):

o Sebevrazedny pokus

o Zavazné kozni reakce — nekteré se slizni¢nimi 1ézemi

o Krevni srazeniny v malych cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky miiZe patfit
zvySena tvorba modrin, krvaceni, horeCka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. Mize se stat, ze 1ékar zjisti, ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

o Lupus erytematodes indukovany léky: nezadouci u¢inek dlouhodobé 1é¢by pFipravkem Rebif.
Ptiznaky mohou zahrnovat bolest svalil a kloubi, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni t€lesné hmotnosti a inava. Pfiznaky obvykle vymizi
b&hem jednoho az dvou tydni po ukonceni lécby.

o Problémy s ledvinami, véetné jizveni, které muze snizovat funkci ledvin.
Pokud se u Vas objevi nekteré nebo vSechny z téchto ptiznaki:
- péniva moc,
- Unava,
- otok, zvlasté kotnikil a ocnich vicek a pririistek télesné hmotnosti,
informujte svého 1ékafe, protoze se miZe jednat o znamky moznych problému s ledvinami.

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hlaseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztrata chuti k jidlu

roz§ifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstruacniho krvaceni.

plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym zizenim krevnich cév v plicich coz

nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do

plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riznych ¢asovych odstupech od pocatku

1écby piipravkem Rebif a to az do nékolika let od zahajeni 1écby.

o zanét tukové tkané pod kizi (panikulitida), v jehoz dusledku se kiize mize zdat tvrda a mohou
na ni pfipadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s 1ékafem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1écbu.

Déti a dospivajici
Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym u
dospélych.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkda, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muiizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich G¢inkti muizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.
Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem. (K zabranéni nahodnému zmrazeni nepokladejte pfipravek do blizkosti mrazici
ptihradky).

Po prvni injekci spotiebujte do 28 dnd.

Zarizeni (RebiSmart) obsahujici pfedplnénou zasobni vlozku piipravku Rebif se musi uchovavat ve
skladovaci krabici v chladnicce (2 °C — 8 °C). Pro pouzivani doma muizete vyjmout piipravek Rebif z
chladnicky a uchovavat ho pfi teploté do 25 °C jednorazové po dobu az 14 dni. Piipravek Rebif musi
byt poté vracen do chladnicky a pouzit pied uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napt. jestlize
roztok v zasobni vloZce uz neni ¢iry a bezbarvy nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékéarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje

o Lécivou latkou je interferonum beta-1a*. Jedna zasobni vlozka obsahuje 66 mikrogramti, coz
odpovida 18 milionim mezinarodnich jednotek interferonu beta-1a.

o Dal§imi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni

Piedplnéna zasobni vlozka (sklo typu 1), s pistovou zatkou (pryZ) a tvarovanym vickem (hlinik a
halobutylova pryz), obsahujici 1,5 ml roztoku. Baleni obsahuje 4 nebo 12 zasobnich vlozek. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zasobni vlozky maji byt pouzity s elektronickym injekénim zafizenim RebiSmart. Zatizeni je
poskytovano samostatné.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italie
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Tato pfibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Rebif 44 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v zasobni vloZce
interferonum beta-1a

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rebif pouzivat
Jak se ptipravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Pripravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
ptenaseji informace mezi buiikami. Interferony se tvoii v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho
nervového systému zptsobené roztrousenou sklerézou.

Ptipravek Rebif je vysoce Cisténa rozpustna bilkovina podobna pfirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Ptipravek Rebif je uzivan k 1é¢bé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapsit a zpomaluje rozvoj invalidity. Je schvalen téZ pro pacienty, ktefi zaznamenali jednu
klinickou piihodu, ktera je pravdépodobné prvni znamkou roztrousené sklerozy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rebif pouZivat

Nepouzivejte piipravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6),
o jestliZze v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim ptipravku Rebif se porad’te se svym Iékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho lékare.

o Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Rebif si pozorn€ piectéte a postupujte podle doporuceni
uvedeného v bod¢ ,,Jak se pfipravek Rebif pouziva®, aby se snizilo riziko vyskytu nekrdzy
v miste vpichu injekce (rozpad kiize a destrukce tkani), které bylo hlaseno u pacientti 1écenych
piipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékare.

o Pied pouzitim ptipravku Rebif se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud trpite
alergii (ptrecitlivélosti) na n¢jaké l1éky.
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o Béhem lécby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZzeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu miiZze dojit nékolik tydnd az nékolik let po zahajeni 1éCby
pripravkem Rebif. Mize se stat, Ze 1ékaf bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni diené,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby lékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pripadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rebif

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Lékare informujte zejména v ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
Iékafem nebo 1ékarnikem diive, neZ zaénete tento ptipravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé uéinky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Utinky samotné nemoci nebo jeji 1é¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovoftte si o nich s Iékafem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento piipravek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol miiZe zpisobit alergickou
reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uéinkd, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom®).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.
Pozadejte o radu svého I¢kaie nebo 1ékarnika, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz mize vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Tento 1€k je urCen pro vicenasobné pouZiti.

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem.
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Davka
Pacienti, kteri prodélali jednu klinickou prihodu
Obvykla davka je 44 mikrogramti (12 miliona IU) tikrat tydné.

Pacienti s roztrousenou sklerozou
Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 miliona IU) tiikrat tydné.

Nizsi ddvka 22 mikrogramti (6 miliéonti [U) podavana tiikrat tydné se doporucuje u pacienti, kteti
nesnaseji vyssi davku.

Ptipravek Rebif by mél byt podavan trikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tiech dnech kazdy tyden (nejmén¢ 48 hodin od sebe, napi. pondéli, stieda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasveédcuji tomu, ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan piipravek

Rebif 22 mikrogramt nebo Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti pripravku Rebif nedoporucuje.

Zpisob podani
o Ptipravek Rebif je urcen k subkutannimu (podkoznimu) podani.
o Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po

dostatecném zaskoleni si mtizete piipravek Rebif zdsobni vlozky pomoci svého zatizeni
bezpecné aplikovat doma bud’ saim (sama) nebo za pomoci ne¢kterého ¢lena rodiny, ptitele nebo
opatrovatele.

o Zasobni vlozka se ma pouzivat s elektronickym injekénim zafizenim RebiSmart.

o Uplny n&vod k pouziti je ptiloZzen k Vasemu zafizeni. Piectéte si jej, prosim, peclive.
o Kratky navod, jak pouzivat ptipravek Rebif zasobni vlozky, je uveden nize.

Nez zacnete

o Pecliveé si umyjte ruce mydlem a vodou.

o Vyjméte zasobni vlozku piipravku Rebif z obalu sloupnutim plastikového krytu.

o Zkontrolujte (ihned po vyjmuti z ledni¢ky), zda zasobni vlozka neni v obalu nebo uvnitt
zatizeni zmrzla. M€l by se pouzivat pouze Ciry az opalescentni roztok bez Castic a bez
viditelnych znamek poskozeni.

o Pti vkladani zasobni vlozky do zafizeni a aplikaci injekce postupujte podle pokyni uzivatelské
prirucky (Navod k pouziti) svého zafizeni.

Kam podavat injekce pripravku Rebif

. Zvolte misto vpichu injekce. Vas Iékai Vam doporuci mozna
mista pro vpich injekce (vhodna mista jsou horni ¢ast stehen,
dolni ¢ast bricha). Drzte stiikacku jako tuzku nebo Sipku.
Doporucuje se udrzovat si ptehled o mistech vpichu a
pravideln¢ je obménovat tak, aby do jednoho mista nebyla
injekce vpichovana prili§ Casto, aby se minimalizovalo riziko
nekrozy v misté vpichu.

. POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zdufeni, pevné
uzliky nebo bolest; informujte svého 1ékaie nebo
zdravotnického pracovnika o v§em neobvyklém, ¢eho si
vSimnete.
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. Pted aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampdn k ocisténi
ktize v misté vpichu injekce. Nechte kiizi oschnout. Pokud na
ktizi ziistane trochu alkoholu, miZzete citit paleni.

Jak podavat injekce pripravku Rebif
o Od svého I¢kare se dozvite, jak navolit spravnou davku o velikosti 44 mikrogrami. Piectéte si
také pokyny v piirucce, ktera je pfiloZzena k Vasemu zatizeni (RebiSmart).

RebiSmart o Pted aplikaci injekce zkontrolujte prosim, zda se na displeji zafizeni
zobrazuje davka odpovidajici predepsané davce 44 mikrogramd.
RebiSmart ptilozte pod pravym thlem (90°) na kazi.

Stisknéte tlacitko injekce. Béhem injekce bude tlacitko blikat.
Pockejte, az svétlo zhasne. To je signal, Ze je injekce dokoncena.
Zatizeni RebiSmart z mista injekce odstraiite.

Po aplikaci injekce pripravku Rebif pomoci zarizeni RebiSmart

o Jehlu odstrante a zlikvidujte v souladu s uzivatelskou ptiruckou, kterou jste obdrzel(a) se svym
zafizenim.

o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.

o UlozZte zafizeni s vlozenou zasobni vlozkou pfipravku Rebif podle instrukci v bodu 5 "Jak

ptipravek Rebif uchovavat®.
Pokud mate dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Rebif, neZ jste mél(a)
V piipadé predavkovani kontaktujte 1ékaie okamzite.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Rebif
Jestlize vynechate davku, pokracujte podle ptivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Rebif
Ucinky piipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste ptipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) pfinosy 1é¢by, porad’te se s Iékarem.

Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1é¢bu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtiZze mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékare, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucinki:

o Zavazné reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprosttedné po
podani piipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtl, jazyka nebo krku, koptivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékatre nebo vyhledejte neodkladnou Iékatskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).
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Informujte svého lékare ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zazloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadnd tvorba modfin na kizi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi ptiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

Deprese je castd (muze postihovat az 1 z 10 pacientl) u pacientt s roztrousenou skler6zou.
Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékafi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinkii, sdélte to svému lékari:

Ptiznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svall a kloubti, inava
a nevolnost jsou velmi casté (mize postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).

Tyto priznaky jsou obvykle mirng, jsou ¢astéjsi na zac¢atku 1€cby a snizuji se v jejim prubéhu.
Pro snizeni téchto ptiznakt Vam mize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazd¢ injekci.

Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi caste.

Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub&hu ¢asu snizuje.

Destrukce tkané (nekroza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacienti).

Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatfeni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.

Misto aplikace injekce miize byt infikovano (méné casté); kize muze byt otekld, citliva a tvrdé a
cela oblast mtize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vs objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékarem.

Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevsimne (zadné priznaky), zmény jsou obvykle piechodné a mirné a vétsinou nevyzaduji
zvlastni [éCbu.

Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se miize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (Vzacné). Mezi mozné piiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, snizena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi piiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dalsimi ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
l1ékate (viz vyse ,Informujte ihned svého 1ékate™).

Porucha funkce $titné Zlazy je méné castd. Stitna Zlaza mize vykazovat zvySenou nebo

SN w7

ptiznaky, avsak Vas l1ékat mtize podle potfeby doporucit vysetieni Stitné zlazy.

Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje mozZnost, Ze na za¢atku
1écby piipravkem Rebif se u Vas objevi pfiznaky, které budou podobné piiznaklim pfi relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrouSené sklerdzy. Muzete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
ptiznaky s horeckou nebo ptiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich u€inkt, informujte svého 1ékare.

Dalsi moZné nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientl):

bolest hlavy

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):

nespavost (poruchy spanku)
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prijem, nevolnost, zvraceni
svédeéni, vyrazka (kozni erupce)
bolest svalt a kloubti

unava, hore¢ka, zimnice
vypadavani vlasi

Mén¢ Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientil):

kopiivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni sraZzeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

zvySené poceni

Vzéacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacienti):

Sebevrazedny pokus

Zavazné kozni reakce — nékteré se slizni¢nimi lézemi

Krevni srazeniny v malych cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky miiZe patfit
zvySena tvorba modrin, krvaceni, horeCka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. Mize se stat, ze 1ékar zjisti, ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.
Lupus erytematodes indukovany 1éky: nezadouci u¢inek dlouhodobé 1é¢by pripravkem Rebif.
Ptiznaky mohou zahrnovat bolest svalil a kloubi, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni t€lesné hmotnosti a inava. Pfiznaky obvykle vymizi
béhem jednoho az dvou tydni po ukonceni lécby.

Problémy s ledvinami, véetn¢ jizveni, které muze snizovat funkci ledvin.

Pokud se u Vas objevi nekteré nebo vSechny z téchto ptiznaki:

- péniva moc,

- Unava,

- otok, zvlaste kotnikil a ocnich vicek a pririistek télesné hmotnosti,

informujte svého Iékate, protoZe se miiZe jednat o znAmky mozZnych problému s ledvinami.

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hlaseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztrata chuti k jidlu

roz§ifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstruacniho krvaceni.

plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym zizenim krevnich cév v plicich coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do
plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riznych ¢asovych odstupech od pocatku
1é¢by piipravkem Rebif a to az do nekolika let od zahajeni 1écby.

zanét tukové tkané pod kizi (panikulitida), v jehoz dtsledku se kiize miize zdat tvrda a mohou
na ni ptipadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s 1ékafem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1écbu.

Déti a dospivajici
Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym u
dospélych.

Hlaseni nezadoucich Gcinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ug¢inki, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkda, které nejsou uvedeny
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v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich G¢inkti muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za EXP.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem. (K zabranéni nahodnému zmrazeni nepokladejte pfipravek do blizkosti mrazici
ptihradky).

Po prvni injekci spotiebujte do 28 dnd.

Zatizeni (RebiSmart) obsahujici ptedplnénou zasobni vlozku piipravku Rebif se musi uchovavat ve
skladovaci krabici v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Pro pouzivani doma muzete vyjmout piipravek Rebif z
chladnicky a uchovavat ho pfi teploté do 25 °C jednorazové po dobu az 14 dni. Piipravek Rebif musi
byt poté vracen do chladnicky a pouzit pied uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napt. jestlize
roztok v zasobni vloZce uz neni ¢iry a bezbarvy nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje

o Lécivou latkou je interferonum beta-1a. Jedna zasobni vlozka obsahuje 132 mikrogramu, coz
odpovida 36 milionim mezinarodnich jednotek interferonu beta-1a.

. Dalsimi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni

Piedplnéna zasobni vlozka (sklo typu 1), s pistovou zatkou (pryZ) a tvarovanym vickem (hlinik a
halobutylova pryz), obsahujici 1,5 ml roztoku. Baleni obsahuje 4 nebo 12 zasobnich vlozek. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zasobni vlozky maji byt pouzity s elektronickym injekénim zafizenim RebiSmart. Zatizeni je
poskytovano samostatné.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Rebif 8,8 mikrogramii/0,1 ml injeké¢ni roztok v zasobni vloZce
Rebif 22 mikrogramii/0,25 ml injeké¢ni roztok v zasobni vloZce
interferonum beta-1a
Baleni k zahajeni 1écby

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rebif pouZivat
Jak se pripravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Pripravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
pfenaseji informace mezi butikami. Interferony se tvofi v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho
nervového systému zptisobené roztrousenou sklerézou.

Ptipravek Rebif je vysoce Cisténa rozpustnd bilkovina podobna ptirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Pripravek Rebif je uzivan k 1€¢bé roztrousené sklerozy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapsti a zpomaluje rozvoj invalidity. Je schvélen téz pro pacienty, kteti zaznamenali jednu
klinickou pfihodu, ktera je pravdépodobné prvni znamkou roztrousené sklerdzy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Rebif pouzivat

NepouZivejte piipravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto pFipravku (uvedenou v bodé 6),
o jestlize v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lé¢katem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho 1¢kate.

o Pred zahajenim 1éCby piipravkem Rebif si pozornég prectéte a postupujte podle doporuceni
uvedeného v bod¢ ,,Jak se piipravek Rebif pouziva®, aby se sniZilo riziko vyskytu nekrdzy
v misté vpichu injekce (rozpad kiize a destrukce tkani), které bylo hlaseno u pacientii 1écenych
ptipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte Iékate.
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o Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem, pokud trpite
alergii (precitlivélosti) na néjaké 1éky.

o Béhem 1écby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni srazeniny by
mohly ovlivnit funkci ledvin. K tomu mtize dojit nékolik tydni az nékolik let po zahajeni 1é€by
ptripravkem Rebif. Muze se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni dfené€,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby 1ékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pfipadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Rebif

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lékare informujte zejména v ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna, domnivate se, ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé u¢inky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Uginky samotné nemoci nebo jeji 16¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovofte si o nich s lékatem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento ptipravek obsahuje 0,5 mg benzylalkoholu na davku 0,1 ml a 1,25 mg benzylalkoholu na davku
0,25 ml. Benzylalkohol muize zpusobit alergickou reakei.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uéinkd, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle nez 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s Iékafem nebo lékarnikem.
Pozéadejte o radu svého lékare nebo 1ékarnika, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz muze vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouziva

Tento 1€k je urCen pro vicenasobné pouZiti.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem.
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Zahajeni 1écby

Lécba se zahajuje postupnym zvySovanim davky (tak zvana ,.titrace davky*) po dobu 4 tydnu, aby se
snizil vyskyt nékterych nezadoucich u€inkii. Doporucuje se:

. Béhem prvniho a druhého tydne podéavat ptipravek Rebif 8,8 mikrogramt tiikrat tydné.

o Béhem tietiho a ¢tvrtého tydne podavat pfipravek Rebif 22 mikrogrami t¥ikrat tydné.

Od patého tydne dal, poté co jste ukonc¢ili zahajovaci 1é¢ebné obdobi, budete pokracovat v obvyklém
rezimu davkovani, které Vam predepsal Vas l1ékar.

Davka
Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 miliond IU) tiikrat tydné.

Nizsi davka 22 mikrogramt (6 miliont IU) podavana trikrat tydné se doporucuje pro pacienty s
roztrousenou skler6zou, ktefi nesnaseji vyssi davku.

Ptipravek Rebif by mél byt podavan trikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tiech dnech kazdy tyden (nejméné 48 hodin od sebe, napi. pondéli, stfeda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasveédcuji tomu, ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan piipravek

Rebif 22 mikrogrami nebo Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti pripravku Rebif nedoporucuje.

Zpisob podani

o Pripravek Rebif je ur¢en k subkutannimu (podkoznimu) podani.

o Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaskoleni si mizete piipravek Rebif zasobni vlozky pomoci svého zatizeni
bezpecné aplikovat doma bud’ saim (sama) nebo za pomoci nékterého ¢lena rodiny, ptitele nebo
opatrovatele.

o Baleni pro zahajeni 1é¢by obsahuje dvé identické zasobni vlozky pripravku Rebif a mizete
zahéjit 1é¢bu jakoukoli z nich.

o Zasobni vlozka se ma pouzivat s elektronickym injekénim zafizenim RebiSmart.

o Uplny navod k pouziti je pfilozen k Vasemu zafizeni. Pie¢téte si jej, prosim, peclivé.

o Kratky navod, jak pouzivat ptipravek Rebif zasobni vlozky, je uveden nize.

Nez zacnete

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

o Vyjméte zasobni vlozku ptipravku Rebif z obalu sloupnutim plastikového krytu.

o Zkontrolujte (ihned po vyjmuti z ledni¢ky), zda zasobni vlozka neni v obalu nebo uvnitt

zatizeni zmrzla. M¢€l by se pouZzivat pouze Ciry az opalescentni roztok bez Castic a bez
viditelnych znamek poskozeni.

o Pti vkladani zasobni vlozky do zafizeni a aplikaci injekce postupujte podle pokyni uzivatelské
priruc¢ky (Navod k pouziti) svého zafizeni.
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Kam podavat injekce pripravku Rebif

. Zvolte misto vpichu injekce. Vas 1ékat Vam doporu¢i mozna
mista pro vpich injekce (vhodna mista jsou horni ¢ast stehen,
dolni ¢ast bricha). Drzte stiikacku jako tuzku nebo Sipku.
Doporucuje se udrzovat si ptehled o mistech vpichu a
pravidelné je obménovat tak, aby do jednoho mista nebyla
injekce vpichovana prili§ Casto, aby se minimalizovalo riziko
nekrdzy v misté vpichu.

. POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zdufeni, pevné
uzliky nebo bolest; informujte svého 1ékatfe nebo
zdravotnického pracovnika o v§em neobvyklém, ¢eho si
v§imnete.

. Pted aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampon k o€isténi
ktize v misté vpichu injekce. Nechte ktizi oschnout. Pokud na
kazi zstane trochu alkoholu, miiZete citit paleni.

Jak podavat injekce pripravku Rebif
o Od svého lékare se dozvite, jak navolit spravnou davku. Piectéte si také pokyny v ptirucce,
ktera je pfilozena k Vasemu zatizeni (RebiSmart).

RebiSmart . RebiSmart je naprogramovany tak, aby Vas provedl celym procesem
zahajeni a automaticky zvySoval davku béhem tvodni faze 1éby. Také Vas
bude informovat, kdy je tfeba vymeénit zasobni vlozku.

o Vy nebo Vas 1ékat budete muset vybrat ptedepsanou davku prostiednictvim
nabidky RebiSmart, ¢imz bude zajisténo, Ze Vase davka bude spravné
zaznamenana.

o Pro aktivaci nabidky ,,zahajeni 1éCby/titrace* musite nejprve Vy nebo Vas
1ékat zadat 44 mikrogramt, poté vyberete ,,zahajeni 1é¢by/ titrace*,
vyberete ,,zapn.“ a zapnuti ,,zahajeni 1éCby/titrace® jesté potvrd'te
stisknutim tlacitka ,,ok*.

. Zatizeni zajisti, Ze:

— Béhem prvniho a druhého tydne bude aplikovan Rebif 8,8 mikrogrami tiikrat tydné.

— Béhem tietiho a ¢tvrtého tydne bude aplikovan Rebif 22 mikrogramu tfikrat tydné.

— Od patého tydne se RebiSmart automaticky pfepne na obvykly rezim davkovani.

RebiSmart pfilozte pod pravym thlem (90°) na kdzi.

Stistknéte tlacitko injekce. Béhem injekce bude tladitko blikat.

Pockejte, az svétlo zhasne. To je signal, Ze je injekce dokoncena.

Zatizeni RebiSmart z mista injekce odstraiite.

Po aplikaci injekce pripravku Rebif pomoci zarizeni RebiSmart

o Jehlu odstrarite a zlikvidujte v souladu s uzivatelskou pfiru¢kou, kterou jste obdrzel(a) se svym
zafizenim.

o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.

o UlozZte zafizeni s vlozenou zasobni vlozkou pfipravku Rebif podle instrukci v bodu 5 "Jak

ptipravek Rebif uchovavat®.
Pokud mate dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékafe, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Rebif, neZ jste mél(a)
V ptipadé predavkovani kontaktujte 1ékafe okamzite.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Rebif
Jestlize vynechate davku, pokracujte podle plivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte

nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal(a) pouZivat pFipravek Rebif
Ucinky ptipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste ptipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) pfinosy 1é¢by, porad’te se s [ékarem.

Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1é¢bu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékai‘e, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucinki:

o Zavazné reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vs objevi bezprosttedné po
podani piipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtl, jazyka nebo krku, koptivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékatre nebo vyhledejte neodkladnou lékatskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).

o Informujte svého 1ékate ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zazloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadné tvorba modiin na ktizi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi ptiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

o Deprese je casta (mize postihovat az 1 z 10 pacientl) u pacientd s roztrousenou sklerézou.
Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich acinki, sdélte to svému lékari:

o Priznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svalt a kloubti, inava
a nevolnost jsou velmi casté (muze postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).
Tyto priznaky jsou obvykle mirné, jsou Castéjsi na zacatku 1€cby a snizuji se v jejim prubehu.
Pro snizeni téchto ptiznakt Vam mize 1ékat doporucit vzit si I€ky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazdé injekci.

° Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi caste.
Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v pribéhu ¢asu snizuje.
Destrukce tkané (nekrdza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacienti).
Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatieni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.
Misto aplikace injekce mtize byt infikovano (méné casté); kize mize byt otekla, citliva a tvrda a
cela oblast mlize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vas objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékatem..

o Vysledky nékterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto

zmén nevsimne (zadné pfiznaky), zmeény jsou obvykle prechodné a mirné a vétSinou nevyzaduji
zvlastni 1é¢bu.
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Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desti¢ek se mtize snizovat bud’ samostatné
(velmi ¢asté), nebo soucasné (vzacné). Mezi mozné piiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, sniZzena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zmé&nény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi piiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dal$imi ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
1ékate (viz vyse ,Informujte ihned svého 1ékate™).

Porucha funkce §titné Zlazy je méné castd. Stitna Zlaza miize vykazovat zvy§enou nebo

TN w7

ptiznaky, avsak Vas l1ékatf miize podle potieby doporucit vysetieni §titné zlazy.

Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni zndma): Existuje moznost, Ze na za¢atku
1é¢by piipravkem Rebif se u Vas objevi priznaky, které budou podobné ptiznaktim pfti relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrousené sklerézy. Muzete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
ptiznaky s horeckou nebo ptiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich tcinki, informujte svého 1ékare.

Dals$i moZné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

bolest hlavy

asté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):

nespavost (poruchy spanku)
prijem, nevolnost, zvraceni
svédéni, vyrazka (kozni erupce)
bolest svalt a kloubt

unava, horecka, zimnice
vypadévani vlasi

Méng casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacienti):

koptivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni srazeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

zvysené poceni

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientil):

Sebevrazedny pokus

Zavazné kozni reakce — n€které se slizni¢nimi 1ézemi

Krevni sraZeniny v malych cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky miiZe patfit
zvySena tvorba modrin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. MiiZe se stat, ze 1ékar zjisti, Ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.
Lupus erytematodes indukovany 1éky: nezadouci ucinek dlouhodobé 1é¢by piipravkem Rebif.
Ptiznaky mohou zahrnovat bolest svald a kloubt, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni télesné hmotnosti a inava. Pfiznaky obvykle vymizi
b&hem jednoho az dvou tydni po ukonceni 1é¢by.

Problémy s ledvinami, v¢etné jizveni, které mize sniZzovat funkci ledvin.

Pokud se u Vas objevi nékteré nebo viechny z téchto piiznaki:

- péniva moc,
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- Unava,
- otok, zvlasté kotnikti a o¢nich vicek a priristek télesné hmotnosti,
informujte svého lékate, protoze se miize jednat o znamky moznych problémd s ledvinami.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u interferonu beta (frekvence neni zndma)

zavraté

nervozita

ztrata chuti k jidlu

rozsiteni krevnich cév a buSeni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstruac¢niho krvéaceni.

plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym zazenim krevnich cév v plicich coz

nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do

plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riznych casovych odstupech od pocatku

1é¢by piipravkem Rebif a to az do nékolika let od zahdjeni 1éCby.

o zanét tukové tkan€ pod kizi (panikulitida), v jehoz dusledku se kiize mize zdat tvrda a mohou
na ni pfipadn€ vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s lékafem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1éCbu.

Déti a dospivajici
Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim G¢inkdim pozorovanym u
dospélych.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlagenim neZzadoucich G¢inkti mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.

Uchovéavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem. (K zabranéni ndhodnému zmrazeni nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici

ptihradky).

Po prvni injekci spotiebujte do 28 dnii.

Zatizeni (RebiSmart) obsahujici pfedplnénou zasobni vlozku piipravku Rebif se musi uchovavat ve
skladovaci krabici v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Pro pouzivani doma muizete vyjmout piipravek Rebif z
chladnicky a uchovavat ho pfi teploté do 25 °C jednorazové po dobu az 14 dni. Pfipravek Rebif musi
byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred uplynutim doby pouZzitelnosti.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napt. jestlize
roztok v zasobni vloZce uz neni ¢iry a bezbarvy nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje

o Lécivou latkou je interferonum beta-1a. Jedna zasobni vlozka obsahuje 132 mikrogramu, coz
odpovida 36 milionim mezinarodnich jednotek (IU) interferonu beta-1a.

. Dalsimi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni
PredpInéna zasobni vlozka (sklo typu 1), s pistovou zatkou (pryZ) a tvarovanym vickem (hlinik a
halobutylova pryz), obsahujici 1,5 ml roztoku. Baleni obsahuje 2 zasobni vloZKy.

Zasobni vlozky maji byt pouzity s elektronickym injekénim zafizenim RebiSmart. Zatizeni je
poskytovano samostatné.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rebif 22 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéném peru
interferonum beta-1a

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rebif pouzivat
Jak se ptipravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Pripravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
ptenaseji informace mezi bunikami. Interferony se tvoii v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho

nervového systému zpisobené roztrousenou sklerézou.

Ptipravek Rebif je vysoce CiSténa rozpustnd bilkovina podobna ptirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Ptipravek Rebif je uzivan k 1é¢bé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapst a zpomaluje rozvoj invalidity.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete piipravek Rebif pouZivat

NepouZzivejte pripravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6),
o jestlize v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lé¢katem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho 1¢kate.

o Pted zahajenim lécby piipravkem Rebif si pozorné prectéte a postupujte podle “Névodu
Kk pouziti pro RebiDose”, uvedeného v samostatné broZzufe, aby se snizilo riziko vyskytu
nekrozy v misté vpichu injekce (rozpad kize a destrukce tkani), které bylo hlaSeno u pacientt
lécenych ptipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékare.

o Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem, pokud trpite
alergii (pfecitlivélosti) na n¢jaké léky.
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o Béhem lécby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZzeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu miiZze dojit nékolik tydnd az nékolik let po zahajeni 1éCby
pripravkem Rebif. Miize se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni diené,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby lékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pripadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rebif

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Lékare informujte zejména V ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé uéinky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif lze v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
UcCinky samotné nemoci nebo jeji 1é¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovofte si o nich s 1ékafem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento piipravek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol miiZe zpisobit alergickou
reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uéinkd, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.

Pozadejte o radu svého I¢kaie nebo 1ékarnika, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz miize vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyna svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem.

Déavka

Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 miliond IU) trikrat tydné. Vas 1ékat Vam piedepsal nizsi davku
22 mikrogramu (6 miliont [U) podavanou tfikrat tydné. Tato nizsi davka se doporucuje u pacienti,
kteti nesnaseji vyssi davku.
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Ptipravek Rebif by mél byt podavan tiikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tiech dnech kazdy tyden (nejméné 48 hodin od sebe, napi. pondéli, stieda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasveédcuji tomu, ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan ptipravek

Rebif 22 mikrogramt nebo Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti pripravku Rebif nedoporucuje.

Zpusob podani

. Ptipravek Rebif se podava injekei pod kizi (subkutann€) za pomoci piedplnéného pera zvaného
,,RebiDose*.
o Pero RebiDose je urc¢eno pouze k jednorazovému pouziti.

o Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaskoleni si miizete piipravek Rebif predplnéné pero aplikovat doma bud’ sam
(sama) nebo za pomoci nékterého ¢lena rodiny, pritele nebo opatrovatele.

o Pokud provadite aplikaci timto zptisobem, pieététe si peclivé ,, Navod k pouZiti pro RebiDose*,
ktery je uvedeny v samostatné brozufe a dodrzujte instrukce v ném uvedené.

K pouziti je vhodny pouze Ciry az opalescentni roztok bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené
jakosti.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Rebif, nez jste mél(a)
V ptipadé predavkovani kontaktujte 1ékate okamzite.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Rebif
Jestlize vynechate davku, pokracujte podle ptivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojndsobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Rebif
Ucinky piipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste pfipravek Rebif piestat uzivat. Nejste-li si jist(a) ptinosy 1é¢by, porad'te se s Iékafem.

Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1écbu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtiZze mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékare, pokud se u Vis vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucinki:

o Zavainé reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprostedné po
podani pfipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtii, jazyka nebo krku, koptivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékatfe nebo vyhledejte neodkladnou Iékatskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).
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Informujte svého lékare ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zazloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadnd tvorba modfin na kizi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi piiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

Deprese je castd (muze postihovat az 1 z 10 pacientl) u pacientt s roztrousenou skler6zou.
Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékafi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich u¢inki, sdélte to svému lékari:

Ptiznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svall a kloubti, inava
a nevolnost jsou velmi casté (mize postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).

Tyto priznaky jsou obvykle mirng, jsou ¢ast¢jsi na zacatku 1€cby a snizuji se v jejim prubehu.
Pro snizeni téchto ptiznakt Vam mize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazd¢ injekci.

Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi caste.

Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub&hu ¢asu snizuje.

Destrukce tkané (nekroza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné c¢asté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacienti).

Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatfeni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.

Misto aplikace injekce mize byt infikovano (méné casté); kize muze byt otekla, citliva a tvrda a
cela oblast mlize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vas objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékarem.

Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevsimne (zadné priznaky), zmény jsou obvykle piechodné a mirné a vétsinou nevyzaduji
zvlastni [éCbu.

Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se miize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (Vzacné). Mezi mozné piiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, sniZena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi piiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dal$imi ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
l1ékate (viz vyse ,Informujte ihned svého 1ékate™).

Porucha funkce $titné Zlazy je méné castd. Stitna zlaza maze vykazovat zvysenou nebo
nedostate¢nou funkci. Tyto zmény v aktivité §titné zlazy pacient témét vzdy nevnima jako
ptiznaky, avsak Vas l1ékat mtize podle potfeby doporucit vysetieni Stitné zlazy.

Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje mozZnost, Ze na za¢atku
1é¢by piipravkem Rebif se u Vas objevi ptiznaky, které¢ budou podobné pfiznakiim pfi relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrouSené sklerdzy. Muzete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
ptiznaky s hore¢kou nebo priznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich u€inkt, informujte svého 1ékare.

Dalsi moZné nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientl):

bolest hlavy
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Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):
o nespavost (poruchy spanku)

o prijem, nevolnost, zvraceni

o svédéni, vyrazka (kozni erupce)

o bolest svalti a kloubil

. unava, hore¢ka, zimnice

o vypadavani vlasi

Mén¢ Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientil):

kopftivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni sraZeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

. zvysené poceni

VVzé&cné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt):

o Sebevrazedny pokus

o Zavazné kozni reakce — nekteré se slizni¢nimi lézemi

o Krevni srazeniny v malych cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky miiZe patfit
zvySena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. Mize se stat, ze 1ékar zjisti, ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

o Lupus erytematodes indukovany 1éky: nezadouci ucinek dlouhodobé 1écby ptipravkem Rebif.
Pfiznaky mohou zahrnovat bolest svalti a kloubt, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni télesné hmotnosti a inava. Ptiznaky obvykle vymizi
b&hem jednoho az dvou tydnii po ukonceni 1écby.

o Problémy s ledvinami, vCetné jizveni, které mize snizovat funkci ledvin.
Pokud se u Vs objevi nékteré nebo vSechny z téchto piiznaki:
- péniva moc,
- Unava,
- otok, zvlasté kotnikli a o¢nich vicek a priristek télesné hmotnosti,
informujte svého lékare, protoze se mize jednat o znamky moznych problémd s ledvinami.

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hladseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztréta chuti k jidlu

rozsifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstrua¢niho krvaceni.

plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym ziZenim krevnich cév v plicich coz

nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do

plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riznych ¢asovych odstupech od pocatku

1é¢by piipravkem Rebif a to az do nekolika let od zahajeni 1écby.

o zanét tukové tkan€ pod kizi (panikulitida), v jehoz dusledku se kiize mize zdat tvrda a mohou
na ni ptipadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s Iékatem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1écbu.
Déti a dospivajici

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezadoucim t¢inkiim pozorovanym u
dospélych.
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za EXP.
Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem. (K zabranéni ndhodnému zmrazeni nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici
ptihradky).

Pro pouzivani doma mtiZete vyjmout piipravek Rebif z chladnicky a uchovavat ho pii teploté do 25 °C
jednorazove po dobu az 14 dni. Ptipravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pred
uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napt. jestlize
roztok uz neni ¢iry nebo pokud obsahuje castecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje

o Lécivou latkou je interferonum beta-1a. Jedno predplnéné pero obsahuje 22 mikrogramd, coz
odpovida 6 milionim mezinarodnich jednotek interferonu beta-1a.

. Dalsimi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Rebif je dostupny jako injekéni roztok v predplnéném peru, uréeném pro vlastni podani.
Roztok ptipravku Rebif je ¢iry az opalescentni. Pfedplnéna pera obsahuji 0,5 ml roztoku a jsou
pfipravena k pouziti

Ptipravek Rebif je dostupny v baleni po 1, 3 a 12 ptedplnénych perech (RebiDose). Na trhu nemusi
byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti pro RebiDose

JAK POUZIVAT PRIPRAVEK REBIF V PREDPLNENEM PERU (RebiDose)

Tato ¢ast obsahuje informace, jak pouzivat RebiDose.

Pripravek Rebif se podava injekei pod kiizi (subkutanng).

Pero RebiDose je uréeno pouze k jednorazovému pouziti.

Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaSkoleni si miizete RebiDose aplikovat doma bud’ sam (sama) nebo za pomoci
n¢kterého ¢lena rodiny, pritele nebo opatrovatele. Jestlize mate ke zptisobu podani injekce
dotazy, obrat'te se na svého 1ékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.

o Pted pouzitim pera RebiDose si peclive piectéte nasledujici instrukce.

Potiebné vybaveni

Pro podani injekce budete pottebovat:

o novy RebiDose

. alkoholové nebo obdobné tampony
o suchy vatovy tampén nebo gazu

Nize je obrazek znazoriujici, jak RebiDose vypada.

Pred injekci

B. Prihledné okénko
C. Pist

D. Oznaceni

E. Hlavni ¢ast

F. Tlacitko

G. Bezpecnostni kryt
H. Jehla

Drive nez zacnete

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

o Vyjméte RebiDose z obalu sloupnutim plastikového krytu.

o Zkontrolujte vzhled pripravku Rebif skrzeprithledné okénko. Ptipravek musi byt Ciry az
opalescentni, bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené jakosti. Pokud se v ptipravku
nachdazeji ¢astice nebo jiné viditelné znamky snizené jakosti, ptipravek nepouZzivejte a pozadejte
o pomoc svého l1ékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.
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. Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na Stitku RebiDose nebo na krabic¢ce (oznacenou jako ,,EXP*).
Nepouzivejte RebiDose po uplynuti doby pouZitelnosti.

Kam podat injekci perem RebiDose

. Zvolte misto vpichu injekce. Vas 1ékai Vam doporuci
mozna mista (vhodna je horni ¢ast stehen nebo dolni ¢ast
bricha).

. Udrzujte si ptehled o mistech vpichu a pravidelné je

obménujte, aby nedochézelo k ¢asté aplikaci do jedné
oblasti. Timto zptisobem se minimalizuje riziko
poskozeni kiize (nekrdzy).

. POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zduteni,
pevné uzliky nebo bolest, informujte svého 1ékate o viem
neobvyklém, ¢eho si vS§imnete.

Jak podéavat injekce RebiDose

o Neodstranujte vicko dfive, nezZ jste pripraven (a) k podani injekce.
o Pted aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampén k ocisténi kiize v misté vpichu injekce.
Nechte kuzi oschnout. Pokud na kiizi ziistane trochu alkoholu, miZete citit paleni.

. Drzte RebiDose za hlavni ¢ast a druhou rukou sejméte vicko.

. RebiDose drzte kolmo (90 stupiiti) k mistu vpichu. Stlacte
pero proti své klizi az ucitite odpor. Tim se uvolni tlacitko.

. Udrzujte dostate¢ny tlak na kuzi a palcem stisknéte tlacitko.
Uslysite cvaknuti, které oznaCuje zacatek podani injekce a pist
se zacne pohybovat. Udrzujte pero RebiDose ptitlacené ke
kazi alespon 10 sekund, aby doslo k aplikaci veskerého 1éCiva.
Po za¢atku podavani injekce jiZ neni tieba stlcovat palcem
tlacitko.
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Odejméte RebiDose z mista vpichu injekce.
\ Bezpecnostni kryt chranici Vas pred jehlou automaticky
pojme jehlu a zablokuje ji.

y

Po injekci

se pist presunul na dno, jak je znazornéno na obrazku.
. Zrakem zkontrolujte, zda zde neziistala Zadn4 tekutina.
It 7 Pokud tam tekutina ztistala, nebyl injekci podan vSechen
1ék a mél(a) byste pozadat o radu svého lIékate nebo
(g7 — Dolni Eést pistu zdravotni sestru.

i } h \i ° Podivejte se skrz priihledné okénko, abyste se ujistil(a), zda

o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.

o Vicko jiz zpét na pouZité pero RebiDose nenasazujte, protoze jehla je nyni chranéna
bezpecnostnim krytem. Nestrkejte prsty do bezpe¢nostniho krytu jehly.

o Pero RebiDose je uréeno pouze k jednordzovému pouZiti a nesmi se pouzit opakovang.

o Po dokonceni aplikace injekce pero RebiDose ihned zlikvidujte. Zeptejte se svého 1ékarnika,

jakym zptisobem provadét bezpecnou likvidaci pera RebiDose.

Pokud mate jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I¢kare, sestry nebo 1ékarnika.

Tento navod k pouziti byl naposledy revidovéan:
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rebif 44 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru
interferonum beta-1a

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rebif pouzivat
Jak se ptipravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
ptenaseji informace mezi bunikami. Interferony se tvoii v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho
nervového systému zptsobené roztrousenou skler6zou.

Ptipravek Rebif je vysoce CiSténa rozpustnd bilkovina podobna ptirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Ptipravek Rebif je uzivan k 1€cbé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapsit a zpomaluje rozvoj invalidity. Je schvalen téZ pro pacienty, ktetfi zaznamenali jednu
klinickou piihodu, ktera je pravdépodobné prvni znamkou roztrousené sklerozy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rebif pouzivat

NepouZzivejte pripravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6),
o jestliZze v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho lékare.

o Pted zahajenim 1é¢by pripravkem Rebif si pozorné piectéte a postupujte podle “Navodu
Kk pouziti pro RebiDose”, uvedeného v samostatné brozuie, aby se snizilo riziko vyskytu
nekrdzy v misté vpichu injekce (rozpad kize a destrukce tkani), které bylo hlaseno u pacienti
lécenych ptipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékare.

o Pred pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud trpite
alergii (ptrecitlivélosti) na n¢jaké l1éky.
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o Béhem lécby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZzeniny by
mohly ovlivnit funkci ledvin. K tomu miize dojit nékolik tydni az nékolik let po zahajeni 1é¢by
pripravkem Rebif. Miize se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni diené,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby lékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pripadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rebif

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Lékare informujte zejména v ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé uéinky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
UcCinky samotné nemoci nebo jeji 1é¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovoftte si o nich s Iékafem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento piipravek obsahuje 2,5 mg benzylalkoholu na davku. Benzylalkohol miiZe zpisobit alergickou
reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uéinku, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.
Pozadejte o radu svého I¢kaie nebo 1ékarnika, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze po podani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz miize vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek pfesné podle pokyni svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékatem.

Davka
Pacienti, kteri prodélali jednu klinickou prihodu
Obvykla davka je 44 mikrogramii (12 miliona IU) tikrat tydné.
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Pacienti s roztrousenou sklerozou
Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 miliond IU) tiikrat tydné.

Nizsi davka 22 mikrogramt (6 miliont IU) podavana tiikrat tydné se doporucuje u pacientti, ktefi
nesnaseji vyssi davku.

Ptipravek Rebif by mél byt podavan trikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tfech dnech kazdy tyden (nejméné 48 hodin od sebe, napf. pondéli, stieda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasveédCuji tomu, Ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan ptipravek

Rebif 22 mikrogramt nebo Rebif 44 mikrogramu tfikrat tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti piipravku Rebif nedoporucuje.

Zpiisob podani

o Pripravek Rebif se podava injekci pod kiizi (subkutanné) za pomoci predplnéného pera zvaného
,,RebiDose*.

o Pero RebiDose je urc¢eno pouze k jednorazovému pouziti.

o Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaskoleni si mtizete piipravek Rebif predplnéné pero aplikovat doma bud’ sam
(sama) nebo za pomoci n¢kterého ¢lena rodiny, pritele nebo opatrovatele.

o Pokud provadite aplikaci timto zptisobem, piectéte si peclive ,, Navod k pouziti pro RebiDose*,
ktery je uvedeny v samostatné brozuie a dodrzujte instrukce v ném uvedené.

K pouziti je vhodny pouze Ciry az opalescentni roztok bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené
jakosti.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Rebif, nez jste mél(a)
V ptipadé predavkovani kontaktujte 1ékate okamzite.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Rebif

Jestlize vynechate davku, pokracujte podle plivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Rebif

Ucinky piipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste ptipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) ptinosy 1écby, porad'te se s [ékarem.
Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1é¢bu ukondit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Informujte ihned svého 1ékai‘e, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
nezadoucich ucinkii:

. Zavaziné reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprostfedné po
podani piipravku Rebif nahlé obtiZze s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtl, jazyka nebo krku, kopfivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého Iékatfe nebo vyhledejte neodkladnou lékatskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).

o Informujte svého lékate ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zazloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadna tvorba modiin na ktzi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi piiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

. Deprese je castd (mize postihovat az 1 z 10 pacientl) u pacientt s roztrouSenou sklerdézou.
Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékafi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi:

o Ptiznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svall a kloubti, inava
a nevolnost jsou velmi casté (mtize postihovat vice nez 1 z 10 pacientit).
Tyto priznaky jsou obvykle mirné, jsou Castéjsi na zacatku 1écby a snizuji se v jejim prubehu.
Pro snizeni téchto piiznakd Vam muize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazd¢ injekci.

o Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi caste.
Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub&hu ¢asu sniZuje.
Destrukce tkané (nekroza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacient).
Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatieni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.
Misto aplikace injekce mize byt infikovano (méné casté); kiize muze byt otekla, citliva a tvrda a
cela oblast mize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vas objevi jakékoli tyto pfiznaky, porad'te se
se svym lékatem.

o Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevs§imne (zadné priznaky), zmény jsou obvykle piechodné a mirné a vétsinou nevyzaduji
zvlastni 1écbu.

Pocet Cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se mtlize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (Vzacné). Mezi mozné piiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, snizena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi ptiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dalsimi piiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
1ékate (viz vyse ,Informujte ihned svého 1ékare”).

o Porucha funkce $titné Zlazy je méné castd. Stitna zlaza maze vykazovat zvysenou nebo
nedostate¢nou funkci. Tyto zmény v aktivité §titné zlazy pacient téméf vzdy nevnima jako
pfiznaky, avSak Vas 1ékaf muze podle potfeby doporucit vySetieni §titné zlazy.

o Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje moznost, Ze na za¢atku
1é¢by piipravkem Rebif se u Vas objevi ptiznaky, které budou podobné piiznaklim pfi relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrousené sklerozy. Muzete napiiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
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piiznaky s hore¢kou nebo piiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezadoucich téinkt, informujte svého 1ékare.

Dalsi moZné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientit):
o bolest hlavy

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):
o nespavost (poruchy spanku)

. prijem, nevolnost, zvraceni

o sveédéni, vyrazka (kozni erupce)

o bolest svalt a kloubti

. unava, hore¢ka, zimnice

o vypadavani vlasi

Méng casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacienti):

koptivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni sraZzeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

. zvysené poceni

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientil):

o Sebevrazedny pokus

o Zavazné kozni reakce — nékteré se slizni¢nimi lézemi

o Krevni srazeniny v malych cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky miZe patfit
zvySena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. MiZe se stat, ze 1ékaf zjisti, Ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

o Lupus erytematodes indukovany Iéky: nezadouci ucinek dlouhodobé 1écby pripravkem Rebif.
Pfiznaky mohou zahrnovat bolest svali a kloubt, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, snizeni télesné hmotnosti a unava. Pfiznaky obvykle vymizi
béhem jednoho az dvou tydnil po ukonceni 1écby.

o Problémy s ledvinami, vCetné jizveni, které mize snizovat funkci ledvin.
Pokud se u Vs objevi nékteré nebo vSechny z téchto piiznaki:
- péniva moc,
- Unava,
- otok, zvlasté kotnikl a o¢nich vicek a priristek télesné hmotnosti,
informujte svého lékare, protoze se mize jednat o znamky moznych problému s ledvinami.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztrata chuti k jidlu

rozsifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)

nepravidelnosti a/nebo zmény menstruacniho krvaceni.

plicni arterialni hypertenze — onemocnéni typické silnym zizenim krevnich cév v plicich coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do
plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riznych casovych odstupech od pocatku
1é¢by piipravkem Rebif a to az do nekolika let od zahéjeni 1écby.
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o zanét tukové tkan€ pod kizi (panikulitida), v jehoz dusledku se kiize mize zdat tvrda a mohou
na ni pfipadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s 1ékafem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1écbu.

Déti a dospivajici

Nezéadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezddoucim t€inkiim pozorovanym u
dospélych.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich uginku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. NeZzadouci G¢inky mtzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chraite pied mrazem. (K zabranéni ndhodnému zmrazeni nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici
ptihradky).

Pro pouzivani doma miiZzete vyjmout piipravek Rebif z chladnicky a uchovavat ho pfi teploté do 25 °C
jednorazové po dobu az 14 dni. Pripravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pied
uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napf. jestlize
roztok uz neni ¢iry nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje

o Lécivou latkou je interferonum beta-1a. Jedno predplnéné pero obsahuje 44 mikrogramd, coz
odpovida 12 miliénim mezinarodnich jednotek interferonu beta-1a.

. Dalsimi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Rebif je dostupny jako injekeni roztok v predplnéném peru, ur¢eném pro vlastni podani.
Roztok ptipravku Rebif je ¢iry az opalescentni. Pfedplnéna pera obsahuji 0,5 ml roztoku a jsou
pfipraveny k pouziti.

Pripravek Rebif je dostupny v baleni po 1, 3 a 12 pfedplnénych perech (RebiDose). Na trhu nemusi
byt v§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

217


http://www.ema.europa.eu/

Navod k pouziti pro RebiDose

JAK POUZIVAT PRIPRAVEK REBIF V PREDPLNENEM PERU (RebiDose)

Tato ¢ast obsahuje informace, jak pouzivat RebiDose.

Pripravek Rebif se podava injekei pod klizi (subkutanng).

Pero RebiDose je uréeno pouze k jednorazovému pouziti.

Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezit¢ kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostate¢ném zaskoleni si miizete RebiDose aplikovat doma bud’ sdm (sama) nebo za pomoci
n¢kterého ¢lena rodiny, pritele nebo opatrovatele. Jestlize mate ke zptisobu podani injekce
dotazy, obrat'te se na svého lékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.

o Pted pouzitim pera RebiDose si peclive piectéte nasledujici instrukce.

Potiebné vybaveni

Pro podani injekce budete pottebovat:

o novy RebiDose

. alkoholové nebo obdobné tampony
o suchy vatovy tampén nebo gazu

Nize je obrazek znazoriujici, jak RebiDose vypada.

Pred injekci

B. Prihledné okénko
C. Pist

D. Oznaceni

E. Hlavni ¢ast

F. Tlacitko

G. Bezpecnostni kryt
H. Jehla

Drive nez zacnete

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

o Vyjméte RebiDose z obalu sloupnutim plastikového krytu.

o Zkontrolujte vzhled pripravku Rebif skrzeprithledné okénko. Piipravek musi byt Ciry az
opalescentni, bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené jakosti. Pokud se v ptipravku
nachdazeji ¢astice nebo jiné viditelné znamky snizené jakosti, pfipravek nepouzivejte a pozadejte
o pomoc svého l1ékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.
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. Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na $titku RebiDose nebo na krabic¢¢e (oznacenou jako ,,EXP*).
Nepouzivejte RebiDose po uplynuti doby pouzitelnosti.

Kam podat injekci perem RebiDose

. Zvolte misto vpichu injekce. Vas 1ékai Vam doporuci
mozna mista (vhodna je horni ¢ast stehen nebo dolni ¢ast
bricha).

. Udrzujte si ptehled o mistech vpichu a pravidelné je

obménujte, aby nedochazelo k ¢asté aplikaci do jedné
oblasti. Timto zpiisobem se minimalizuje riziko
poskozeni kiize (nekrdzy).

. POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zduteni,
pevné uzliky nebo bolest, informujte svého 1ékate o viem
neobvyklém, ¢eho si vS§imnete.

Jak podéavat injekce RebiDose

o Neodstratiujte vicko diive, nez jste pripraven (a) k podani injekce.
o Pted aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampén k ocisténi kiize v misté vpichu injekce.
Nechte ktizi oschnout. Pokud na ktizi zlstane trochu alkoholu, mtizete citit paleni.

. Drzte RebiDose za hlavni ¢ast a druhou rukou sejméte vicko.

. RebiDose drzte kolmo (90 stupiiti) k mistu vpichu. Stlacte
pero proti své klizi az ucitite odpor. Tim se uvolni tlacitko.

. Udrzujte dostatecny tlak na kiizi a palcem stisknéte tlacitko.
Uslysite cvaknuti, které oznacuje zacatek podani injekce a pist
se zacne pohybovat. Udrzujte pero RebiDose ptitlacené ke
kazi alespon 10 sekund, aby doslo k aplikaci veskerého 1éCiva.
Po za¢atku podavani injekce jiZ neni tieba stlcovat palcem
tlacitko.
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Odejméte RebiDose z mista vpichu injekce.
\ Bezpecnostni kryt chranici Vas pred jehlou automaticky
pojme jehlu a zablokuje ji.

y

Po injekci
( 1 \\; . Podivejte se skrz prihledné okénko, abyste se ujistil(a), zda
S se pist presunul na dno, jak je znazornéno na obrazku.
A . Zrakem zkontrolujte, zda zde neziistala Zadn4 tekutina.
It 7 Pokud tam tekutina ztistala, nebyl injekci podan vSechen
o 1ék a mél(a) byste pozadat o radu svého lIékate nebo
gy Delniémtpau zdravotni sestru.
A\ J
o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.
o Vicko jiz zpét na pouZité pero RebiDose nenasazujte, protoze jehla je nyni chranéna
bezpecnostnim krytem. Nestrkejte prsty do bezpe¢nostniho krytu jehly.
o Pero RebiDose je uréeno pouze k jednordzovému pouZiti a nesmi se pouzit opakovang.
o Po dokonceni aplikace injekce pero RebiDose ihned zlikvidujte. Zeptejte se svého 1ékarnika,

jakym zptisobem provadét bezpecnou likvidaci pera RebiDose.

Pokud mate jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I¢kare, sestry nebo 1ékarnika.

Tento navod K pouZziti byl naposledy revidovan:
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rebif 8,8 mikrogrami injeké¢ni roztok v predplnéném peru
Rebif 22 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéném peru
interferonum beta-1a
Baleni k zahajeni 1é¢by

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Rebif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rebif pouZivat
Jak se ptipravek Rebif pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rebif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Rebif a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Rebif patii do skupiny 1é¢iv znamych jako interferony. Jsou to pfirozené latky, které
pfenaseji informace mezi butikami. Interferony se tvofi v téle a hraji nenahraditelnou roli v imunitnim
systému. Interferony zatim ne zcela znamym mechanismem pomahaji zmirnit poskozeni centralniho
nervoveého systému zplisobené roztrousenou sklerézou.

Ptipravek Rebif je vysoce Cisténa rozpustnd bilkovina podobna ptirozenému interferonu beta, ktery se
vytvari v lidském téle.

Pripravek Rebif je uzivan k 1€¢bé roztrousené sklerdzy. Bylo prokazano, ze snizuje mnozstvi a
zavaznost relapst a zpomaluje rozvoj invalidity. Je schvalen téz pro pacienty, ktetfi zaznamenali jednu
klinickou pfihodu, ktera je pravdépodobné prvni znamkou roztrousené sklerdzy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Rebif pouZzivat

NepouZzivejte piipravek Rebif

o jestlize jste alergicky(a) na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto pFipravku (uvedenou v bodé 6),
o jestlize v soucasné dobé trpite tézkou depresi.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Rebif se porad’te se svym lékatfem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

o Ptipravek Rebif by mél byt uzivan pouze pod dohledem Vaseho 1¢kate.

o Pted zahajenim lécby piipravkem Rebif si pozorné prectéte a postupujte podle “Névodu
Kk pouziti pro RebiDose”, uvedeného v samostatné brozuie, aby se snizilo riziko vyskytu
nekrdzy v misté vpichu injekce (rozpad kize a destrukce tkani), které bylo hlaSeno u pacientt
lécenych ptipravkem Rebif. Pokud zaznamenate nepiijemné mistni reakce, kontaktujte 1ékare.
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o Pted pouzitim piipravku Rebif se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud trpite
alergii (precitlivélosti) na néjaké 1éky.

o Béhem 1écby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni srazeniny by
mohly ovlivnit funkci ledvin. K tomu miiZze dojit n€kolik tydnt az nékolik let po zahajeni 1é¢by
ptripravkem Rebif. Muze se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich destic¢ek) a funkci ledvin.

Informujte svého 1ékate v ptipadé, Ze trpite onemocnénim:

kostni dfené€,

ledvin,

jater,

srdce,

§titné zlazy,

nebo trpite depresemi,

nebo se u Vas vyskytl epilepticky zachvat,

aby 1ékai/l¢kaika mohl(a) peclivé sledovat Vasi 1éCbu a pfipadné zhorSeni stavu.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Rebif

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lékare informujte zejména v ptipad€, Ze uzivate antiepileptika nebo antidepresiva.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé u¢inky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Rebif Ize v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Uginky samotné nemoci nebo jeji 16¢by mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud mate obavy, pohovofte si o nich s lékatem.

Piipravek Rebif obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstate ,,bez sodiku®.

Tento ptipravek obsahuje 1,0 mg benzylalkoholu na davku 0,2 ml a 2,5 mg benzylalkoholu na davku
0,5 ml. Benzylalkohol miize zpusobit alergickou reakci.

Benzylalkohol je u malych déti spojen s rizikem zavaznych nezadoucich uéinkd, jako jsou problémy
s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom*).

Nepodavejte déle neZ 1 tyden malym détem (do 3 let) bez porady s lékafem nebo 1ékarnikem.
Pozadejte o radu svého lékare nebo 1ékarnika, pokud jste t€hotna nebo kojite, protoze po podéani
vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtize dojit k jeho nahromadéni v téle, coz muze vyvolat nezadouci
ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

3. Jak se pripravek Rebif pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem.
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Zahajeni 1écby

Lécba se zahajuje postupnym zvySovanim davky (tak zvana ,.titrace davky*) po dobu 4 tydnu, aby se
zmirnily nékteré nezadouci ucinky, a doporucuje se:

. Béhem prvniho a druhého tydne podéavat pripravek Rebif 8,8 mikrogramt tiikrat tydné.

o Béhem tietiho a ¢tvrtého tydne podavat piipravek Rebif 22 mikrogrami tiikrat tydné.

Od patého tydne dal, poté co jste ukoncili zahajovaci 1écebné obdobi, budete pokracovat v obvyklém
rezimu davkovani.

Davka
Obvykla davka je 44 mikrogramu (12 miliona IU) tiikrat tydné.

Nizsi davka 22 mikrogramt (6 miliont IU) podavana trikrat tydné se doporucuje pro pacienty s
roztrousenou skler6zou, ktefi nesnaseji vyssi davku.

Ptipravek Rebif by mél byt podavan trikrat tydné a pokud mozno:
o ve stejnych tiech dnech kazdy tyden (nejmén¢ 48 hodin od sebe, napi. pondéli, stieda, patek),
o ve stejnou denni dobu (nejlépe vecer).

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az 17 let)

Nebyly provedeny formalni klinické studie u déti nebo dospivajicich. Dostupné klinické udaje vsak
nasveédcuji tomu, ze bezpecnostni profil u déti a dospivajicich, kterym je podavan ptipravek

Rebif 22 mikrogramt nebo Rebif 44 mikrogramu tiikrat tydné, je podobny bezpe¢nostnimu profilu
pozorovanému u dospélych.

Pouziti u déti (ve véku do 2 let)
U déti mladsich nez 2 roky se pouziti pripravku Rebif nedoporucuje.

Zpisob podani

o Pripravek Rebif se podava injekcei pod kiizi (subkutanné) za pomoci predplnéného pera zvaného
,,RebiDose*.

o Pero RebiDose je urceno pouze k jednorazovému pouziti.

o Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezité kvalifikovaného zdravotnika. Po

dostatecném zaskoleni si muizete piipravek Rebif predplnéné pero aplikovat doma bud’ sam
(sama) nebo za pomoci nekterého ¢lena rodiny, pfitele nebo opatrovatele.

o Pokud provadite aplikaci timto zptisobem, piectéte si pecliveé ,, Navod k pouziti pro RebiDose*,
ktery je uvedeny v samostatné brozufe a dodrzujte instrukce v ném uvedené.

K pouziti je vhodny pouze Ciry az opalescentni roztok bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené
jakosti.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Rebif, nez jste mél(a)
V ptipadé predavkovani kontaktujte 1ékate okamzite.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Rebif

Jestlize vynechate davku, pokracujte podle ptivodniho davkovaciho schématu. Nezdvojnasobujte
nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Rebif

Uc¢inky piipravku Rebif se nemuseji projevit ihned. Proto, aby se dostavil pozadovany vysledek,
nemél(a) byste piipravek Rebif prestat uzivat. Nejste-li si jist(a) ptinosy 1écby, porad'te se s Iékarem.
Bez konzultace s 1ékafem byste nemél(a) 1écbu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého 1ékai‘e, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucinki:

. Zavaziné reakce z precitlivélosti (alergické reakce). Pokud se u Vas objevi bezprostfedné po
podani piipravku Rebif nahlé obtize s dychanim, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s otokem obliceje, rtl, jazyka nebo krku, koptivkou, svédénim celého téla a pocitem slabosti
nebo mdloby, kontaktujte ihned svého 1ékatfe nebo vyhledejte neodkladnou lékatskou pomoc.
Tyto reakce jsou vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientt).

o Informujte svého 1ékate ihned, pokud se u Vas objevi nasledujici mozné ptiznaky poruchy
jater: Zloutenka (zazloutnuti kiize nebo bélma o¢i), rozsahlé svédéni, ztrata chuti k jidlu spolu
S nevolnosti a zvracenim a snadné tvorba modfin na kizi. Tézké poruchy jater mohou byt
spojeny s dal§imi pfiznaky, jako jsou obtiZe s koncentraci, spavost a zmatenost.

o Deprese je casta (mize postihovat az 1 z 10 pacient) u pacientd s roztrousenou sklerézou.
Pokud se budete citit depresivné nebo pokud se u Vas vyskytnou sebevrazedné myslenky,
oznamte to ihned svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, sdélte to svému lékari:

o Priznaky podobné chiipce, jako je bolest hlavy, horecka, zimnice, bolest svald a kloubd, tnava
a nevolnost jsou velmi casté (mize postihovat vice nez 1 z 10 pacienti).
Tyto priznaky jsou obvykle mirné, jsou Castéjsi na zacatku 1€cby a snizuji se v jejim prubehu.
Pro snizeni téchto ptiznakt Vam mize 1ékat doporucit vzit si 1éky proti horecce a bolesti pied
uzitim ptipravku Rebif a pak béhem 24 hodin po kazdé injekci.

° Reakce v misté aplikace injekce zahrnujici zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest a
poruseni kiize jsou velmi caste.
Vyskyt reakci v misté aplikace injekce se obvykle v prub&hu ¢asu sniZuje.
Destrukce tkané (nekroza), absces a zatvrdnuti v misté vpichu jsou méné casté (mohou
postihovat az 1 ze 100 pacient).
Viz doporuceni v bodé ,,Upozornéni a opatieni” pro minimalizaci rizika reakci v misté aplikace
injekce.
Misto aplikace injekce mize byt infikovano (méné casté); kiize muze byt otekla, citliva a tvrdé a
cela oblast mlize byt velmi bolestiva. Pokud se u Vs objevi jakékoli tyto ptiznaky, porad’te se
se svym lékarem.

o Vysledky nekterych laboratornich vySetieni mohou byt zménény. Pacient si obvykle téchto
zmén nevsimne (Zadné ptiznaky), zmény jsou obvykle prechodné a mirné a vétSinou nevyzaduji
zvlastni 1é¢bu.

Pocet cervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek se miize snizovat bud’ samostatné
(velmi casté), nebo soucasné (vzacné). Mezi mozné ptiznaky vyplyvajici z téchto zmén by
mohly patfit inava, sniZzena schopnost obrany proti infekci, tvorba modfin nebo nevysvétlitelné
krvaceni. Mohou byt zménény jaterni testy (velmi casté). Byl také zaznamenan zanét jater (méné
casté). Pokud se u Vas objevi ptiznaky naznacujici poruchu jater, jako je ztrata chuti k jidlu

s dalsimi pfiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, Zloutenka, kontaktujte, prosim, ihned svého
1ékate (viz vyse ,,Informujte ihned svého 1ékare™).

o Porucha funkce $titné Zlazy je méné castd. Stitna ?1aza maze vykazovat zvySenou nebo
nedostatenou funkci. Tyto zmény v aktivité §titné zlazy pacient témét vzdy nevnima jako
piiznaky, avsak Vas 1ékaif muze podle potfeby doporucit vySetieni §titné zlazy.
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Pseudo-relaps roztrousené sklerozy (frekvence neni znama): Existuje moznost, Ze na zacatku
1é¢by piipravkem Rebif se u Vas objevi priznaky, které budou podobné ptiznaktim pfti relapsu
(opétné zhorseni zdravotniho stavu) roztrouSené sklerdzy. Muzete naptiklad citit vyrazné napéti
nebo slabost ve svalech, coz Vam bude branit v pohybu. V nékterych piipadech souvisi tyto
ptiznaky s hore¢kou nebo ptiznaky podobnymi chiipce popsanymi vyse. Pokud si v§imnete
jakychkoli téchto nezddoucich tc¢inki, informujte svého 1ékare.

DalSi moZné neZadouci ucinky:

Velmi casté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacient1):

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

bolest hlavy

asté (mohou postihovat az 1 z 10 pacienti):

nespavost (poruchy spanku)
prijem, nevolnost, zvraceni
svédéni, vyrazka (kozni erupce)
bolest svalt a kloubti

unava, horecka, zimnice
vypadévani vlasi

Méng casté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacienti):

koptivka

epileptické zachvaty

zanét jater (hepatitida)

dechové potize

krevni srazeniny, jako je hluboka zilni tromboza

poruchy sitnice (zadni ¢ast oka), jako je zanét nebo krevni sraZzeniny s naslednymi poruchami
zraku (poruchy zraku, ztrata zraku)

zvysené poceni

Vzacné (mohou postihovat az 1 z 1 000 pacientil):

Sebevrazedny pokus

Zavazné kozni reakce — nekteré se sliznicnimi lézemi

Krevni srazeniny v malych cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky muze patfit
zvySena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. MiZe se stat, ze 1ékar zjisti, Ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.
Lupus erytematodes indukovany Iéky: nezadouci ucinek dlouhodobé 1é¢by pripravkem Rebif.
Ptiznaky mohou zahrnovat bolest svalil a kloubi, otok a vyrazku. Mohou se u Vas také objevit
dalsi znamky, jako je horecka, sniZeni t€lesné hmotnosti a unava. Pfiznaky obvykle vymizi
b&hem jednoho az dvou tydni po ukonceni 1é¢by.

Problémy s ledvinami, vCetné jizveni, které mize snizovat funkci ledvin.

Pokud se u Vas objevi n¢které nebo vSechny z téchto pfiznaki:

- péniva moc,

- Unava,

- otok, zvlasté kotnikli a o¢nich vicek a prirdstek télesné hmotnosti,

informujte svého lékate, protoze se mize jednat o znamky moznych problémd s ledvinami.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u interferonu beta (frekvence neni znama)

zavraté

nervozita

ztrata chuti k jidlu

roz§ifeni krevnich cév a buseni srdce (palpitace)
nepravidelnosti a/nebo zmény menstruacniho krvaceni.
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o plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické silnym zizenim krevnich cév v plicich coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do
plic. Plicni arteridlni hypertenze byla pozorovana v riznych ¢asovych odstupech od pocatku
1écby ptipravkem Rebif a to az do nekolika let od zahajeni 1écby.

. zanét tukové tkané pod kazi (panikulitida), v jehoz dtsledku se kuize mize zdat tvrda a mohou
na ni pripadné vzniknout bolestivé zarudlé uzliky nebo skvrny.

Bez porady s lékafem byste nemél(a) ukoncit nebo ménit 1é€bu.

Déti a dospivajici

Nezéadouci ucinky u déti a dospivajicich jsou podobné nezddoucim t€inkiim pozorovanym u
dospélych.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uginku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rebif uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem. (K zabranéni ndhodnému zmrazeni nepokladejte ptipravek do blizkosti mrazici
ptihradky).

Pro pouzivani doma muZete vyjmout piipravek Rebif z chladnicky a uchovavat ho pii teploté do 25 °C
jednorazové po dobu az 14 dni. Pripravek Rebif musi byt poté vracen do chladnicky a pouzit pied
uplynutim doby pouzitelnosti.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizené jakosti, napf. jestlize
roztok uz neni ¢iry nebo pokud obsahuje ¢astecky.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rebif obsahuje
o Lécivou latkou je interferonum beta-1a.
— Jedno 8,8 mikrogramové ptedplnéné pero obsahuje 8,8 mikrogramu interferonu.beta-1a
(2,4 miliont mezinarodnich jednotek).
— Jedno 22 mikrogramové piedplnéné pero obsahuje 22 mikrogrami interferonu.beta-1a
(6 miliént mezinarodnich jednotek).
o Dalsimi slozkami jsou mannitol, poloxamer 188, methionin, benzylalkohol, trihydrat natrium-
acetatu, kyselina octova, hydroxid sodny a voda pro injekci.
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Jak pripravek Rebif vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Rebif 8,8 mikrogramti je dostupny jako injekéni roztok v predplnéném peru, ur¢eném pro
vlastni podani. Pfedplnéna pera obsahuji 0,2 ml roztoku a jsou pfipravena k pouziti.

Ptipravek Rebif 22 mikrogrami je dostupny jako injekéni roztok v predplnéném peru, ur¢eném pro
vlastni podani. Pfedplnéna pera obsahuji 0,5 ml roztoku a jsou pfipravena k pouziti.

Roztok ptipravku Rebif je ¢iry az opalescentni.

Ptipravek Rebif 8,8 mikrogramii a Rebif 22 mikrogramti jsou dodavany spole¢né¢ ve formé baleni
k zahajeni 1écby, které je ureno k pouziti béhem 4 tydni pocatecni faze 1é¢by, béhem nichz je
doporucovano postupné zvySovani davky.

Baleni k zahajeni 1é¢by obsahuje Sest piedplnénych per piipravku Rebif 8,8 mikrogramu a Sest
ptedplnénych per ptipravku Rebif 22 mikrogramt.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti pro RebiDose

JAK POUZIVAT PRIPRAVEK REBIF V PREDPLNENEM PERU (RebiDose)

Tato ¢ast obsahuje informace, jak pouzivat RebiDose.

Pripravek Rebif se podava injekci pod kizi (subkutann¢).

Pero RebiDose je uréeno pouze k jednorazovému pouziti.

Prvni injekce musi byt podana (podany) pod dohledem nalezit¢ kvalifikovaného zdravotnika. Po
dostatecném zaSkoleni si miizete RebiDose aplikovat doma bud’ sam (sama) nebo za pomoci
nekterého ¢lena rodiny, piitele nebo opatrovatele. Jestlize mate ke zptisobu podani injekce
dotazy, obrat'te se na svého lékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.

o Pted pouzitim pera RebiDose si peclive piectéte nasledujici instrukce.

Potiebné vybaveni

Pro podani injekce budete potfebovat:

o novy RebiDose

. alkoholové nebo obdobné tampony
o suchy vatovy tampén nebo gazu

Nize je obrazek znazoriujici, jak RebiDose vypada.

Pred injekci

B. Prihledné okénko
C. Pist

D. Oznaceni

E. Hlavni ¢ast

F. Tlacitko

G. Bezpecnostni kryt
H. Jehla

Drive nez zacnete

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

o Vyjméte RebiDose z obalu sloupnutim plastikového krytu.

o Zkontrolujte vzhled pripravku Rebif skrzeprithledné okénko. Ptipravek musi byt Ciry az
opalescentni, bez ¢astic a bez viditelnych znamek snizené jakosti. Pokud se v ptipravku
nachdazeji ¢astice nebo jiné viditelné znamky snizené jakosti, pfipravek nepouzivejte a pozadejte
o pomoc svého l1ékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.
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o Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na §titku RebiDose nebo na krabic¢ce (oznacenou jako ,,EXP*).
Nepouzivejte RebiDose po uplynuti doby pouzitelnosti.

Kam podat injekci perem RebiDose

. Zvolte misto vpichu injekce. Vas 1ékai Vam doporuci
mozna mista (vhodna je horni ¢ast stehen nebo dolni ¢ast
bricha).

. Udrzujte si ptehled o mistech vpichu a pravidelné je

obménujte, aby nedochazelo k ¢asté aplikaci do jedné
oblasti. Timto zptisobem se minimalizuje riziko
poskozeni kiize (nekrdzy).

) POZN.: nevpichujte injekci do mist, kde citite zdutenti,
pevné uzliky nebo bolest, informujte svého 1ékate o viem
neobvyklém, ¢eho si vS§imnete.

Jak podéavat injekce RebiDose

o Neodstranujte vicko dfive, nezZ jste pripraven (a) k podani injekce.
o Pted aplikaci injekce pouzijte alkoholovy tampén k ocisténi kiize v misté vpichu injekce.
Nechte ktizi oschnout. Pokud na ktizi zlstane trochu alkoholu, mtizete citit paleni.

. Drzte RebiDose za hlavni ¢ast a druhou rukou sejméte vicko.

. RebiDose drzte kolmo (90 stupiiti) k mistu vpichu. Stlacte
pero proti své klizi az ucitite odpor. Tim se uvolni tlacitko.

. Udrzujte dostatecny tlak na kiizi a palcem stisknéte tlacitko.
Uslysite cvaknuti, které oznaCuje zacatek podani injekce a pist
se zacne pohybovat. Udrzujte pero RebiDose ptitlacené ke
kazi alespont 10 sekund, aby doslo k aplikaci ve$kerého 1é¢iva.
Po za¢atku podavani injekce jiZ neni tieba stlcovat palcem
tlacitko.
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Odejméte RebiDose z mista vpichu injekce.
\ Bezpecnostni kryt chranici Vas pred jehlou automaticky
pojme jehlu a zablokuje ji.

y

Po injekci
( 1 \\; . Podivejte se skrz prihledné okénko, abyste se ujistil(a), zda
S se pist presunul na dno, jak je znazornéno na obrazku.
A . Zrakem zkontrolujte, zda zde neziistala Zadn4 tekutina.
It 7 Pokud tam tekutina ztistala, nebyl injekci podan vSechen
o 1ék a mél(a) byste pozadat o radu svého 1ékatre nebo
gy Delniémtpau zdravotni sestru.
A\ J
o Misto vpichu jemné masirujte suchym kusem vaty nebo gazy.
o Vicko jiz zpét na pouZité pero RebiDose nenasazujte, protoze jehla je nyni chranéna
bezpecnostnim krytem. Nestrkejte prsty do bezpe¢nostniho krytu jehly.
o Pero RebiDose je uréeno pouze k jednordzovému pouZiti a nesmi se pouzit opakovang.
o Po dokonceni aplikace injekce pero RebiDose ihned zlikvidujte. Zeptejte se svého 1ékarnika,

jakym zptisobem provadét bezpecnou likvidaci pera RebiDose.

Pokud mate jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie, sestry nebo Iékarnika.

Tento navod K pouZziti byl naposledy revidovan:
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