SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIUEKA
Rebif®, 22 mikrograma/0.5mL, rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu
INN: Interferon beta - 1a.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
0.5 mL rastvora sadrzi 22 mikrograma (6 miliona i.j.)*interferona beta -1a.**

*mjereno bioesejom na citopatsko dejstvo (CPE)u odnosu na in-house IFN beta-1a standard koji je
kalibrisan prema trenutno NIH standardu (GB-23902-531).

**proizveden u ovarijalnim ¢elijama kineskog hréka (CHO-K1) rekombinantnom DNK tehnologijom.

Pomoc¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom: 2.5mg benzilalkohola
Za kompletnu listu pom¢nih supstanci vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu
Bistar do opalescentan rastvor, PH od 3.5 do 4.5 i osmolarnost od 250 mOsm/L do 450 mOsm/L.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Lijek Rebif je indikovan za lije€enje relapsne multiple skleroze.

U provedenim klinickim studijama, ovo stanje se se karakteriSe pojavom dvije ili viSe akutnih
egzacerbacija u prethodne dvije godine (vidjeti odjeljak 5.1)

Nije pokazana efikasnost lijeka kod pacijenata sa sekundarnom progresivhom multiplom sklerozom
bez pojave relapsne aktivnosti (vidjeti odjeljak 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primjene
Terapiju treba zapocrti pod nadzorom ljekara koji ima iskustva u lije¢enju ove bolesti.
Rebif je dostupan u dvije jacine: 22 mikrograma i 44 mikrograma.

Doziranje

Preporu¢eno doziranje za lijek Rebif je 44 mikrograma tri puta sedmi¢no dato subkutanim
injekcijama. Lijek Rebif 22 mikrograma takoder primenjivan tri puta sedmi¢no supkutanom
injekcijom preporuc€uje se pacijentima koji prema misljenju specijaliste koji ih lije¢i ne mogu da
toleriSu visoke doze.

Na pocetku terapije lijekom Rebif, dozu treba postepeno povecavati kako bi se omogucio razvoj
tahifilakse i na taj na€in smanjila pojava nezeljenih reakcija.

Pedijatrijska populacija:

Nema klini¢kih ili farmakokinetickih studija koje su provedena kod djece ili adolescenata. Ipak,
pedijatrijska retrospektivha kohortna studija je prikupila podatke o bezbjednosti lijeka Rebif iz
medicinskih istorija djece (n=52) i adolescenata (n=255). Rezultati ove studije navode da je
bezbjednosni profil primjene lijeka Rebif 22 mikrograma i 44 mikrograma kod djece (2 do 11
godina) i adolescenata (od 12 do 17 godina starosti) supkutano tri puta sedmicno slican onome koji
je prisutan kod odraslih.

Bezbednost i efikasnosti primjene lijeka Rebif kod djece mlade od 2 godine nije poznata. Lijek
Rebifne treba upotrebljavati u ovoj populaciji.

Nacin primjene:

Lijek Rebif se daje kao subkutana injekcija.

Prije injekcije i 24h nakon svake injekcije, savjetuje se primjena antipiretickog analgetika da bi se
smanijili simptomi nalik prehladi koji su povezani sa davanjem lijeka Rebif.
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Trenutno nije poznato koliko dugo pacijent treba da bude na terapiji. Bezbjednost i efikasnost lijeka
Rebif nakon viSe od 4 godine terapije nisu poznati. Preporucuje se ispitivanje pacijenata najmanje
svake druge godine tokom CetvorogodiSnjeg perioda nakon zapocinjanja terapije lijekom Rebif, a
odluku o nastavku terapije treba da donese ljekar za svakog pacijenta posebno.

4.3. Kontraindikacije

- Pacijenti sa pozitivnom anamnezom preosjetljivosti na prirodni ili rekombinantni
interferon beta, ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.

- Pacijenti sa trenutnom teSkom depresijom i/ili suicidalnim idejama (vidjeti odjeljak 4.4 i
4.8).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Sljedljivost

Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, zasticeni naziv i broj serije primjenjenog lijeka se mora
tano zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.

Opste preporuke

Pacijenti treba da su obavjesteni o naj¢eséim nezeljenim dejstvima u vezi sa primjenom interferona
beta, ukljuCujuc¢i simptome sindroma nalik prehladi (vidjeti odjeljak 4.8). Ovi simptomi su
najizrazeniji na poCetku terapije dok se uCestalost i tezina smanjuju pri kontinuiranoj terapiji.

Tromboti¢ka mikroangiopatija (TMA)

Tokom lijeCenja lijekovima koji sadrze interferon beta prijavljeni su slu€ajevi tromboticke
mikroangiopatije, koja se manifestovala kao tromboticka trombocitopenijska purpura (TTP) ili
hemolitick uremijski sindrom (HUS), ukljuujuci i slucajeve sa fatalnim ishodom. Dogadaji su
prijavljeni u razli¢itim vremenskim intervalima u toku lije€enja i mogu se javiti u periodu od nekoliko
sedmica do nekoliko godina nakon pocetka lijeCenja interferonom beta. Rani klini¢ki znaci ukljucuju
trombocitopeniju, novonastalu hipertenziju, groznicu, simptome vezane za centralni nervni sistem
(npr. konfuzija, pareza) i poremecaj u funkciji bubrega. Laboratorijski nalazi koji upucuju na TMA
uklju€uju smanjeni broj trombocita, poviden nivo laktat-dehidrogenaze u serumu (LDH) zbog
hemolize i Sistocite (fragmentirani eritrociti) na razmazu krvi. Ukoliko se uoc€e KliniCki znaci
tromboticke mikroangiopatije TMA, preporuCuje se dalje testiranje broja trombocita u krvi, nivoa
LDH, razmaza krvi i bubrezne funkcije. Ukoliko se postavi dijagnoza TMA, potrebno je odmah
zapoceti lijecenje (razmotriti zamjenu plazme) i preporuka je da se odmah prekine terapija
interferonom beta.

Depresija i suicidne ideje

Rebif treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata koji su bolovali, ili trenutno boluju od depresije,
posebno ako je doSlo do razvoja suicidnih ideja (vidjeti odjeljak 4.3). Poznato je da se depresija i
suicidne ideje javljaju sa pove¢anom ucestaloS¢u u populaciji pacijenata sa multiplom sklerozom,

koji simptom depresije i/ili suicidne ideje liekaru koji ih lijeci. Pacijenti koji pokazuju znakove
depresije trebaju biti pazljivo praéeni tokom terapije lijekom Rebif i trebaju biti na odgovorajucoj
terapiji. Eventualno treba razmotriti obustavu terapije lijekom Rebif (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.8).

Epilepsija

Rebif treba davati sa paznjom kod pacijenata sa pozitivnom anamnezom epilepsije i onima koji
primaju antiepiletiCku terapiju, pogotovo ukoliko epilepsija nije adekvatno kontrolisana
antiepileticima (vidjeti odjeljke 4.5 4.8).

Sréana oboljenja

Pacijente sa sr€anim oboljenjima, kao $to su angina pektoris, kongestivna sréana insuficijencija ili
aritmije, treba brizljivo pratiti zbog moguéeg pogorSanja njihovog klinickog stanja nakon pocetka
terapije interferonom beta-1a. Simptomi sindroma nalik prehladi povezani sa terapijom
interferonom beta-1a mogu biti stresogeni za pacijente sa sr¢anim oboljenjem.

Nekroza tkiva na mjestu injekcije
Primje¢ena je nekroza tkiva na mjestu injekcije kod pacijenata koji koriste Rebif (vidjeti odjeljak
4.8). Da bi smanijili rizik od pojave nekroze na mjestu injekcije pacijenta treba savjetovati da:

- koristi aseptiCnu tehniku injektovanja

- mijenja mesto injektovanja poslije svake doze.
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Proceduru samo-administracije kod pacijenta treba periodi¢no provjeravati, posebno ako se pojave
reakcije na mjestu injekcije.

Ukoliko pacijent ima bilo kakvu pojavu na kozi, koja moze biti povezana sa oticanjem ili drenazom
teCnosti iz mjesta primjene, pacijent se treba javiti ljekaru prije nego $to nastavi sa tretmanom.
Ukoliko pacijent ima multiple lezije, Rebif treba isklju€iti dok se ne oporavi. Pacijent sa
pojedinatnom lezijom moze nastaviti sa terapijom ukoliko nekroza nije previse ekstenzivna.

Poremecaiji u funkciji jetre

U klinickim studijama sa lijekom Rebif, Cest je asimptomatski porast jetrinih transaminaza
(pogotovo alanin aminotransferaze (ALT)) a kod 1-3% pacijenata povi$enje jetrinih transaminaza je
bilo 5 puta iznad gornje granice. U odsustvu klinickih simptoma, nivo serumske ALT treba da se
prati prije poCetka terapije, u prvom, tre¢em, i Sestom mjesecu terapije i nakon toga periodi¢no.
Treba razmotriti smanjivanje doze lijeka Rebif ukoliko ALT poraste 5 puta viSe od gornje granice, i
postepeno povecavanje kada se nivo enzima normalizuje. Terapiju lijekom Rebif treba zapocinjati
pazljivo kod pacijenata koji u anamnezi imaju znacajna oboljenja jetre, klinicke dokaze aktivhog
oboljenja jetre, zloupotrebe alkohola ili pove¢anog serumskog ALT-a (>2.5 puta iznad gornje
granice). Terapiju lijekom Rebif treba obustaviti ukoliko se pojavi zutica ili drugi klinicki simptom
disfunkcije jetre .

Rebif, kao i drugi beta interferoni, ima potencijal da uzrokuje teSko oSteéenje jetre (vidjeti odjeljak
4.8), ukljuCujudi i akutnu hepatic¢nu insuficijenciju. Vecina slu€ajeva teSkog oStecenja jetre nastaje u
prvih 8est mjeseci po zapocinjanju terapije. Mehanizam rijetke simptomatske disfunkcije jetre nije
poznat. Nijedan specifi¢an faktor rizika nije identifikovan.

Renalni i urinarni poremecaji

Nefrotski sindrom

U toku terapije sa interferon beta-1a prijavljeni su slucajevi nefrotskog sindroma sa razli€itim
postoje¢im nefropatijama uklju€ujuc¢i fokalnu segmentnu glomerulosklerozu (FSGS), lipoidnu
nefrozu (bolest minimalnih promena MCD), membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) i
membranoznu glomerulopatiju (MGN). Dogadaiji su prijavljivani u razli€itim vremenskim intervalima
u toku lijeCenja i mogu se javiti i nekoliko godina od pocetka terapije sa interferon beta-1a.
Preporucuje se periodi¢no pracenje ranih znakova ili simptoma, kao Sto su edem, proteinurija,
oStecena funkcija bubrega, pogotovo kod pacijenata koji su pod vi§im rizikom za nastanak
bubreznih oboljenja. Potrebno je da terapija za lijeCenje nefrotskog sindroma bude primjenjena
odmah, a potrebno je razmotriti i prekid terapije lijekom.

Laboratorijski nalazi

Abnormalni laboratorijski nalazi su povezani sa upotrebom interferona. Zbog toga, pored onih
laboratorijskih testova koji su uobiCajeni za pracenje pacijenata sa mutiplom sklerozom,
preporuCuje se i pracenje jetrinih enzima i kontrola kompletne i diferencijalne krvne slike i
trombocita u redovnim intervalima (1, 3 i 6 mjeseci) od uvodenja terapije lijekom Rebif, a onda i
periodi¢no u odsustvu klini¢kih simptoma.

Poremecaiji tiroidne funkcije

pogordanje veé postojeCeg poremecaja. Testiranje tireoidne funkcije se preporuCuje na pocetku
terapije i, a ako vrijednosti testova odstupaju od normalnih, svakih 6 - 12 mjeseci po zapocinjanju
terapije. Ukoliko su pocetni testovi normalni, rutinsko testiranje nije potrebno, ali treba se uraditi
ukoliko se pojave klini¢ki nalazi tireoidne disfunkcije (vidjeti odjeljak 4.8).

TeSka bubrezna i hepatiCka insuficijencija
Prilikom upotrebe interferona beta -1a, posebnu paznju treba obratiti kod pacijenta sa teSkom
bubreznom i hepati¢hom insuficijencijom i pacijenata sa teSkom mijelosupresijom.

NeutraliSuca antitijela

Tokom terapije interferonom beta-1a moze doc¢i do pojave serumskih neutraliSuc¢ih antitijela na
interferon beta-1a. Tacna incidenca pojave antitijela je joS uvijek nepoznata. Klini¢ki podaci
sugeriSu da poslije 24 do 48 mjeseci od pocetka terpije lijekom Rebif 22 mikrograma, priblizno 24%
pacijenata razvije perzistentna serumska antitijela na interferon beta-1a. Pokazano je da prisustvo
antitijela umanjuje farmakodinamski odgovor na interferon beta 1-a (beta-2 mikroglobulin i
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neopterin). lako klini¢ki znac¢aj indukcije antitijela nije u potpunosti razjaSnjen, pojava neutraliSuc¢ih
antitijela je povezivana sa smanjenom efikasnoS¢u klini¢kih (relapsi) i MRI varijabli. Ukoliko pacijent
slabo odgovori na terapiju lijekom Rebif i ima neutraliSué¢a antitijela, nadlezni ljekar treba ponovo
procijeniti odnos korist/rizik nastavka terapije.

Upotreba razliCitih testova za detektovanje serumskih antitijela i razliCita tumacenja testova
ograni¢avaju mogucnost poredenja antigenosti izmedu razli€itih lijekova.

Ostali oblici multiple skleroze

Dostupan je mali broj podataka o bezbjednosti i efikasnosti lijeka kod pacijenata sa multiplom
sklerozom koji svoju terapiju ne dobijaju u ambulantama. Rebif nije ispitan na pacijentima sa
primarno pregresivnom multiplom sklerozom i ne treba ga koristiti kod ovih pacijenata.

Benzil alkohol
Ovaj lijek sadrzi 2.5 mg benzilalkohola po dozi. Ne smije se primenjivati kod prijevremeno rodenih
beba ili novorodencadi. Moze izazvati toksiCne i alergijske reakcije kod djece uzrasta do 3 godine.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Do sada nisu uradene studije interakcija lijeka Rebif (interferon beta-1a) sa drugim lijekovima kod
ljudi.

Primjeceno je da interferoni smanjuju aktivnost jetrinih citohrom P450 zavisnih enzima kod ljudi i
zivotinja. Treba biti oprezan kod davanja lijeka Rebif u kombinaciji sa lijekovima koji imaju uzak
terapijski indeks i uglavnhom su zavisni od jetrinog sistema citohroma P450 za klirens, npr.
antiepileptici i neke klase antidepresiva.

Interakcija lijeka Rebif sa kortikosteroidima ili adrenokortikotropnim hormonom (ACTH) nije
sistematski proucavana. KliniCke studije pokazuju da pacijenti sa multiplom sklerozom mogu
primati Rebif i kortikosteroide ili ACTH tokom relapsa.

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoca

Opsezni podaci (viSe od 1000 trudnoca) iz registara i iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet
ukazuju na to da nema povecanog rizika od velikih kongenitalnih anomalija kod izlozenosti inteferonu
beta pre zaCeca ili izlozenosti tokom prvog tromesecja trudnoc¢e. Medutim, trajanje izlozenosti tokom
prvog tromjesecja nije se moglo utvrditi zato Sto su podaci prikupljani dok je primjena interferona beta
tokom trudnoce bila kontraindikovana pa je lijeCenje verovatno bilo prekinuto kad je otkrivena i/ili
potvrdena trudnoca. Iskustvo s izloZzeno5¢u tokom drugog i treceg tromjesecja vrlo je ograni¢eno.

Na osnovu podataka iz ispitivanja na zivotinjama (vidjeti dio 5.3), postoji moguénost povecanog rizika
od spontanog pobacaja. Rizik od spontanog pobacaja kod trudnica izlozenih interferonu beta ne moze
se odgovarajuce ocijeniti na temelju trenutno dostupnih podataka, ali ti podaci za sada ne ukazuju na
povecan rizik.

Ako je klini¢ki potrebno, moze se razmotriti primjena lijeka Rebif tokom trudnoce.

Dojenje
Ograni€eni podaci o prelasku interferona beta-1a u maj¢ino mlijeko, zajedno s hemijskim/fizioloSkim
karakteristikama interferona beta, ukazuju na to da je nivo interferona beta-1a izlu¢enog u majcino

mlijeko zanemariv. Ne o€ekuju se Stetni uticaji na dojenu novorodencad/dojenc¢ad.
Lijek Rebif se moze primjenjivati tokom dojenja.

Plodnost
Uticaiji lijeka Rebif na plodnost nisu joS ispitani.

4.7. Uticaj na psihofizitke sposobnosti prilikom upravijanja motomim vozilom i rukovanja maSinama
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Nezeljena dejstva vezana za centralni nervni sistem povezana sa upotrebom interferona beta (npr.
vrtoglavica) mogu uticati na sposobnost pacijenta da vozi ili rukuje masinama (vidjeti odjeljak 4.8).

4.8. Nezeljena dejstva
a) Sazetak bezbjednosnog profila

Najvec¢a incidencija nezeljenih dejstava povezana sa terapijom lijekom Rebif vezana je sa
sindromom nalik prehladi. Simptomi nalik prehladi imaju tendenciju da budu najizrazeniji pri
zapocinjanju terapije i uCestalost se smanjuje sa trajanjem terapije. Za priblizno 70% pacijenta
lijecenih lijekom Rebif moze se oCekivati da ¢e iskusi tipiCan interferonski sindrom nalik prehladi u
prvih 6 mjeseci od zapocinjanja terapije. Priblizno 30% pacijenata takoder moze imati reakcije na
mjestu aplikacije, uglavhom blago zapaljenje ili eritem. Asimptomatski porast laboratorijskih
parametara jetrine funkcije i smanjenje broja bijelih krvnih ¢elija je takoder Cesto.

Vecina nezZeljenih dejstava primjecenih kod interferona beta-1a je obi¢no reverzibilna i blaga, i
dobro reaguje na smanjenje doze. U sluc€aju teskih ili trajnih nezeljenih dejstava, doza lijeka Rebif
moze se privremeno smanijiti ili se obustaviti terapija, po odluci ljekara.

b) Lista nezeljenih dejstava
Nezeljene reakcije navedene u tableli identikovane su tokom Klinickih studija kao i u toku
postmarketindkog prikupljanja podataka. Nezeljene reakcije obiljezene zvjezdicom (*) prikazuju
nezeljene reakcije tokom postmarketindkog istrazivanja.
NezZeljena dejstva navedena dole su klasifikovana u skladu sa ucCestaloS¢u pojave prema
sljede¢em:

Veoma cesta (21/10)

Cesta (>1/1,00-<1/10)

Povremena (21/1,0000 -<1/100)

Rijetka (=1/10,000, <1/1,000)

Veoma rijetka (<1/10,000)

Nepoznata (ne mogu se procifeniti iz dostupnih podataka)

Nepoznata
Sistemi i Veoma Cesta Povremena Rijetka ucestalost
organi Cesta
Tromboticka
Neutropenij mikroangiopatij
Poremecaiji na a, a ukljucujuci
nivou Krvi i limfopenija, tromboticku
linfnog leukopenija, trombocitopenij
sistema trombocitop sku purpuru
enija, /HemolitiCki
anemija uremijski
sindrom*,
pancitopenija®
Anafilakticka
Imunoloski reakcija*
poremecaiji
Tireoidna
disfunkcija
Endokrinoloski najcesce
poremecaji prezentovan
a kao
hipotireoidiz
amiili
hipertireoidiz
am
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Psihijatrijski Depresija Pokusaj
poremecaiji , samoubistva*
nesanica
Prolazni
Poremecaiji Glavobolja Konvulzije* neuroloski
nervnog simptomi(npr
sistema
hipoestezija,
misiéni
spazam,
parestezija,
teSkoce u
hodaniju,
micino-
kostana
ukocenost)
koji mogu
oponasati
egzerbaciju
multiple
skleroze.*
Vaskularni
Poremecaiji na poremecaiji
nivou oka retine
(npr.retinopa
tija, cotton
wool spots
(eksudati
koji lice na
pamucénu
vatu) i
opstrukcija
retinalne
arterije ili
vene*
Tromboemb
Vaskularni olijski
poremecaiji dogadaji*
Respiratorni, Dispneja* Pluéna
torakalni i arterijska
medijastinalni hipertenzi
poremecaji** ja (class
label za
interferon
beta
proizvode
, vidjeti
ispod
“Plu¢na
arterijska
hipertenzi
ja”)
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Dijareja,

Gastrointestin povracan
alni je,
poremecaji mucnina
Asimptomat Izrazeni Hepatitis sa Insuficijencija
Hepatobilijarni ski porast porast ili bez jetre* (vidjeti
poremecaji transaminaz transami zutice* poglavlje 4.4.
a naza autoimuni
hepatitis)*
Urtikarija* Quincke-ov
Poremecaiji na edem
nivou koze i Svrab, (Angioedem)*,
potkoznog osip, erythema
tkiva eritemato multiforme®,
zni osip, kozna reakcija
makulo- nalik erythema
papularni multiforme
osip, *, Stevens-
gubitak Johnsormn-ov
kose* sindrom*
Lijekom
Mijalgija, izazvan lupus
Poremeca artralgija eritematozus™
ji miSi¢no-
skeletnog,
vezivnog i
kostanog
tkiva
Renalni i Nefrotski
urinarni sindrom*,
poremecaiji glomeruloskler
oza*(vidjeti
odjeljak 4.4)
Nekroza na Celulitis na Panikulitis
Opéti Inflamacija Bol na mjestu mjestu (pojavio se na
poremecaiji i na mjestu mjestu primjene, primjene* mijestu
reakcije na primjene, primjene, kolekcija na primjene
mjestu reakcije na umor, mjestu N
primjene mjestu rigor, primjene i injekcije)
primjene, temperat infekcija na
simptomi ura mjestu
nalik aplikacije,
prehladi apsces na
mjestu
primjene,
pojacano
znojenje*

Pedijatrijska populacija

Nijedna formalna klini¢ka i farmakokineti¢ka studija nije provedena kod djece i adolascenata.
Medutim, ograniCeni objavljeni podaci sugeriSu da je bezbjednosni profil primjene lijeka Rebif 22
mikrograma i 44 mikrograma tri puta sedmicno kod djece i adolescenata (od 2 do 17 godina) sli¢an
onome kod odraslih.

Nezeljena dejstva koja se odnose na farmakoloSku klasu
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Primjena interferona je povezivana sa anoreksijom, vrtoglavicom, anksiozno$¢u, aritmijama,
vazodilatacijom i palpitacijom, menoragijom i metroragijom.
Tokom terapije interferonom beta moze doci do poveéanog stvaranja auto-antitijela.

Pluéna arterijska hipertenzija

Sluc€ajevi plucne arterijske hipertenzije (PAH) su prijavljeni tokom terapije sa interferon beta
proizvodima. Slu€ajevi su prijavljivani u razli€itim periodima, uklju€ujuci i nekoliko godina nakon
zapocinjanja terapije lijekom Rebif,

Prijaviljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova,

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena
dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni
bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku sumnju na
nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

[ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu

(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

[ putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
U slu€aju predoziranja, pacijente treba hospitalizovati radi opservacije i dati adekvatnu
suportivnu terapiju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Imunostimulansi, interferoni
ATC kod: LO3ABO7
Rebif je biolo3ki lijek.
Interferoni predstavljaju grupu endogenih glikoproteina sa imunomodulatornim, antivirusnim i
antiproliferativnim osobinama.

Rebif (Interferon beta-1a) ima istu amino kiselinsku sekvencu kao endogeni, humani inteferon
beta. Proizvoden je u celijama sisara (ovarijum kineskog hrcka) i zbog toga je glikoziliran kao i
prirodni protein.

BioloSki markeri odgovora (npr. 2'5'- OAS aktivhost, neopterin i beta 2-mikroglobulin) su indikovani
za interferon beta 1a subkutano administriranim dozama zdravim dobrovoljcima. Vrijeme potrebno
za postizanje PIK koncentracije pomoc¢u pojedinacne subkutane injekcije je 24 do 48 sati za
neopterin, beta 2 mikroglubulin i 2'5-OAS, 12 sati za MX1 i 24 sata za OAS1 i OAS2 gensku
ekspresiju. Pikovi sliCne visine i vremena su uoCeni za vecinu markera poslije prve i Seste
administracije.

Tacan mehanizam dejstva lijeka Rebif u multiploj sklerozi se jo$ uvijek proucava.

Relapsno remitentna multipla skleroza

Bezbjednost i efikasnost lijeka Rebif su procjenjivani kod pacijenata sa relapsno-remitentnom
multiplom sklerozom sa dozama u rasponu od 11 do 44 mikrograma (3-12 miliona i.j.), primjenjenih
subkutano tri puta sedmi¢no. Pokazano je da, primjenjen po odobrenoj posologiji, Rebif 22
mikrograma smanijuje incidenciju (priblizno 30% nakon 2 godine) i tezinu klinickih relapsa kod
pacijenata koji su imali najmanje dvije egzacerbacije u prethodne dvije godine i EDSS (Expanded
Disability Status Scale) od 0 do 5,0 na pocetku studije. Procenat pacijenata kod kojih je doSlo do
progresije bolesti, odnosno disabiliteta, definisano sa porastom od najmanje jednog poena u EDSS
Sto je potvrdeno tri mjeseca kasnije, je smanjen sa 39% (placebo) na 30% ( Rebif 22 mikrograma).
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Tokom 4 godine smanjenje u srednjoj stopi egzacerbacija je bilo 22% kod pacijenata na terapiji
poredenju sa grupom pacijenata koji su bili na terapiji placebom u toku 2 godine, a zatim na terapiji
lijekom Rebif 22 ili Rebif 44 mikrograma u toku 2 godine.

Sekundarna progresivna multipla skleroza

U trogodisnjoj studiji sa pacijentima sa sekundarnom progresivnhom multiplom sklerozom (EDSS 3-
6,5) i znacima klinicke progresije u prethodne dvije godine, koji nisu imali relapse u prethodnih 8
sedmica, Rebif nije imao znacajan efekat na progresiju bolesti (onesposobljenosti), ali je stopa
relapsa smanjena priblizno 30%. Ukoliko se populacija pacijenata podijeli na 2 podgrupe (oni sa i
oni bez relapsa u dvogodiSnjem periodu prije poCetka studije), nije bilo efekta na onesposobljenost
pacijenata bez relapsa, ali kod pacijenata sa relapsom, procenat pacijenata sa progresijom
onesposobljenosti na kraju studije je smanjen sa 70% (placebo) na 57% (Rebif 22 mikrograma i 44
mikrograma kombinovano). Ove rezultate dobijene u podgrupama pacijenata treba interpretirati sa
oprezom.

Primarna progresivna multipla skleroza
Rebif joS uvijek nije ispitivan kod pacijenata sa primarnom progresivnom multiplom sklerozom i ne
treba se koristiti kod tih pacijenata.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Resorpcija

Kod zdravih dobrovoljaca poslije intravenske primjene, dolazi do naglog multieksponencijalanog
pada interferona beta-1a sa konc. u serumu koje su proprocionalne datoj dozi lijeka.
Intramuskularna i subkutana administracija lijeka Rebif daju u potpunosti podudarne odgovore.
Inicijalno poluvrijeme eliminacije mjeri se minutima, a terminalno poluvrijeme je nekoliko sati. Kada
se primjenjuje subkutanim ili intramuskularnim putem, serumski nivo interferona beta ostaje nizak,
ali je jo$ uvijek mjerljiv 12 do 24 sati nakon davanja. Supkutana i intramuskularna administracija
lijeka Rebifdaju ekvivalentnu izloZzenost interferonu beta.

Distribucija
Posmatranjem ponovljenih subkutanih injekcija 22 i 44 mikrograma lijeka Rebif, maksimalne

koncentracije se obicno postizu nakon 3 do 8 sati.

Eliminacija

Poslije ponovljenog doziranja kod zdravih dobrovoljaca, glavni PK parametri (AUC,,, i Chax) SU Se
povecali proporcionalno povec¢anju doze sa 22 mikrograma na 44 mikrograma. Procjenjeno
poluvriieme Zzivota je 50 do 60 sati, Sto je u skladu sa akumulacijom posmatranom nakon
viSestrukog doziranja.

Metabolizam
Interferon beta-1a se uglavhom metaboliSe i ekskretuje putem jetre i bubrega.

5.3. Pretklini€ki podaci o bezbjednosti lijeka

Pretklinicki podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude na osnovu konvencinalnih farmakolo$kih,
toksikoloskih i genotoksic¢nih studija bezbjednosti.

Nije ispitivana kancerogenost lijeka Rebif.

Studija embrionalne / fetalne toksiCnosti kod majmuna nije pokazala znakove reproduktivnih
poremecaja. U ispitivanjima drugih alfa i beta interferona na zivotinjama prijavljen je povecan rizik od
pobacaja.

Nema podataka o dejstvu interferona beta 1-a na plodnost muskaraca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

Manitol

Poloksamer 188

L-metionin

Benzilalkohol
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Natrijum-acetat

Sircetna kiselina- za podeSavanje pH
Natrijum-hidroksid- za podeS$avanje pH
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
Nisu primjecene.

6.3. Rok upotrebe
18 mjeseci.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri uvanju

Cuvati u frizideru (2°C - 8°C), dalie od dijelova rashladnog uredaja. Ne zamrzavati. Cuvati u
originalnom pakovaniju radi zastite od svjetlosti.

U slucaju da ne postoji moguénost Cuvanja u frizideru, Rebif se moze Cuvati jednokratno na
temperaturi do 25°C najvise 14 dana, poslije ¢ega se do isteka roka upotrebe navedenog na
pakovaniju lijeka ¢uva u frizideru.

6.5. Vrsta i sadrzaj pakovanja

Spric od stakla tip |, sa nehrdaju¢om &eli¢nom iglom, sadrzi 0,5 ml rastvora.
Rebif 22 mikrograma je dostupan u pakovanju od 12 Spriceva.

Vanjsko pakovanje je kartonska kutija.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

Spric sa rastvorom za injekciju spreman za upotrebu (za jednokratnu upotrebu). Treba koristiti samo
bistar do opalescentan rastvor, bez vidljivih tragova propadanja.

Neupotrebljen lijek ili ostatke lijeka treba unistiti u skaldu sa vazec¢im propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa

7. PROIZVOPAC LIJEKA (administrativno sjediste)
Merck Healthcare KGaA

Frankfurter Strasse 250

Darmstadt

Njemacka

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA

Merck Serono S.p.A. Bari (MS Bari)

Via dele Magnilie 15 (Zona Industriale) 70026
Modugno (BA)

Italija

Merck Serono SA - Aubonne (MS Aubonne)
Succursale d’Aubonne

Zone Industrielle de I'Ouriettaz, CH-1170
Aubonne

Svicarska

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE U PROMET GOTOVOG LIJEKA
GLOSARIJ CD d.o.o. Sarajevo

Rajlovacka 14B

71 000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE U PROMET GOTOVOG LIJEKA
Rebif 22 pg / 0,5 ml: 04-07.3-2-11136/24 od 14.07.2025. godine

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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