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Rebif
Merck

Injektionsvatska, |6sning 8,8 mikrogram/0,1 ml + 22 mikrogram/0,25 ml
(Tillhandahalls ej) (klar till opalescent I6sning)

Interferon

Aktiv substans:
Interferon beta-1a

ATC-kod:
LO3ABO7

Lakemedel fran Merck omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:

Rebif® injektionsvatska, [6sning i férfylld injektionspenna 22 mikrog, 44 mikrog och 8,8 mikrogram + 22
mikrogram; injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta 22 mikrog, 44 mikrog och 8,8 mikrogram + 22
mikrogram;

Rebif injektionsvatska, 16sning 22 mikrogram/0,5 ml, 44 mikrogram/0,5 ml och 8,8 mikrogram/0,1 ml + 22
mikrogram/0,25 ml

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 12/2020

Indikationer
Rebif ar indicerat for behandling av
® patienter med skovvis forldpande multipel skleros. | kliniska prévningar karakteriserades detta av 2

eller flera akuta skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se avsnitt Farmakodynamik).

Rebif 44 mikrogram ar aven indicerat for behandling av
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® patienter med en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess, om alternativa
diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedéms uppvisa hog risk for att utveckla kliniskt
definitiv multipel skleros (se avsnitt Farmakodynamik).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv multipel skleros utan pagaende skovaktivitet
(se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta eller mot ndgot hjalpamne som anges
i avsnitt Innehall.

® Pp3gdende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt Varningar och férsiktighet samt
Biverkningar).

Dosering

Behandlingen bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Rebif finns i tre styrkor: 8,8 mikrogram, 22 mikrogram och 44 mikrogram. For patienter som startar sin
Rebif-behandling finns en férpackning innehallande Rebif 8,8 mikrogram och Rebif 22 mikrogram, vilket
motsvarar patientens behov den férsta manaden.

For att Iata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella biverkningar nar behandlingen med Rebif
paborjas, rekommenderas att patienterna far bérja med dosen 8,8 mikrogram subkutant och att dosen 6kas
under en 4-veckorsperiod upp till maldosen enligt féljande schema:

Titreringsdos for Rebif

Rekommenderad titrering 44 mikrogram

(% av slutlig dos)

tre gdnger per vecka (tiw)

Vecka 1-2 20% 8,8 mikrogram tiw
Vecka 3-4 50% 22 mikrogram tiw
Vecka 5+ 100% 44 mikrogram tiw

Férsta demyeliniseringsepisoden
Doseringen for patienter som har haft en férsta demyeliniseringsepisod ar 44 mikrogram Rebif som ges tre
ganger per vecka genom subkutan injektion.

Skovvis multipel skleros

Rekommenderad dos av Rebif &r 44 mikrogram, subkutant tre ganger i veckan. En lagre dos om 22
mikrogram subkutant tre ganger i veckan rekommenderas for patienter som inte tolererar den hégre dosen
enligt beddmning av den behandlande lakaren.

Pediatrisk population

Inga formella kliniska provningar eller farmakokinetiska studier har utférts pa barn eller ungdomar. En
pediatrisk retrospektiv kohortstudie samlade emellertid in sékerhetsdata for Rebif fran patientjournaler for
barn (n=52) och ungdomar (n=255). Resultaten av den har studien tyder pa att sakerhetsprofilen hos barn
(2 till 11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) som far Rebif 22 mikrogram eller 44 mikrogram subkutant tre
ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.
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Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har &nnu inte faststallts. Rebif ska inte ges till denna
aldersgrupp.

Administreringssatt

Rebif ges genom subkutan injektion. Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion
rekommenderas ett antipyretiskt analgetikum fér att minska influensaliknande symtom till féljd av
anvandning av Rebif.

Rebif injektionsvatska for subkutan injektion i en cylinderampull ar avsett for flerdosbruk tillsammans med
det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart efter adekvat undervisning av patienten och/eller
vardgivaren. Vid administrering ska instruktionerna i bipacksedeln och i respektive bruksanvisning som
medfdljer RebiSmart foljas.

Rebif injektionsvatska, [6sning i férfylld injektionspenna (RebiDose) ar fardig for subkutan injektion. Den ar
avsedd for engangsbruk och ska endast anvandas efter adekvat undervisning av patienten och/eller
vardgivaren. Vid administrering av Rebif med RebiDose ska instruktionerna i bipacksedeln féljas.

For narvarande ar det inte klarlagt hur 1dng behandlingstiden bor vara. Effekt och sakerhet har inte visats
for mer &n 4 ars behandling med Rebif. Under de 4 forsta aren efter initiering av behandlingen med Rebif,
rekommenderas att patienterna genomgar en klinisk utvardering minst vartannat ar. Beslut om fortsatt
behandling tas darefter individuellt for varje patient av behandlande lakare.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Allménna rekommendationer

Patienterna bor informeras om de oftast forekommande biverkningarna relaterade till interferon beta,
inkluderande influensaliknande symtom (se avsnitt Biverkningar). Dessa besvar tenderar att vara mest
uttalade nar behandlingen inleds, for att darefter minska i antal och svarighetsgrad vid den fortsatta
behandlingen.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen purpura
(TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i samband med
interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och kan
upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta. De tidiga kliniska tecknen
utgors av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom (t.ex. férvirring och pares) samt
nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pd TMA inkluderar sankt trombocytantal, forhojt
serumlaktatdehydrogenas (LDH) till f6ljd av hemolys och schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa
blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras, rekommenderas darfor ytterligare testning av
trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling
(6vervag plasmabyte), och omedelbar utsattning av Rebif rekommenderas.

Depression och sjdlvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare eller pdgadende depressiva tillstand,
speciellt de som tidigare haft sjalvmordstankar (se avsnitt Kontraindikationer). Depression och
sjalvmordstankar férekommer i 6kad omfattning hos personer med multipel skleros samt under anvandning
av interferon. Patienter som behandlas med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
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depression och/eller sjalvmordstankar till sin Idkare. Patienter med tecken pa depression ska under
behandlingen med Rebif féljas noggrant och fa nddvandig behandling fér sin depression. Utsattande av
Rebif bor dvervagas (se avsnitt Kontraindikationer och Biverkningar).

Krampanfall

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter som haft krampanfall och till dem som behandlas med
antiepileptika, speciellt om deras epilepsi inte kan kontrolleras fullt ut med antiepileptika (se avsnitt
Interaktioner och Biverkningar).

Hjartsjukdom

Patienter med hjartsjukdom, sdsom angina, hjartsvikt eller arytmi ska foljas noga for eventuell férsamring
av det kliniska tillstandet under inledningen av behandling med interferon beta-1a. Influensaliknande
symtom som kan upptrada i samband med behandling med interferon beta-1a, kan vara belastande for
patienter med hjartbesvar.

Nekros p3 injektionsstéllet
Patienter som anvéander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se avsnitt Biverkningar). For att minska
risken for nekros pa injektionsstallet bor patienten rekommenderas att:

® anvanda en aseptisk injektionsteknik,
® variera injektionsstallet for varje injektion.

Regelbunden genomgang av administrationsforfarandet bor ske med patienter som injicerar sig sjélva,
speciellt om det forekommit reaktioner pa injektionsstallet.

Om patienten far sprickor i huden med svulinad eller om injektionsstallet vatskar, ska patienten kontakta
sin lakare innan behandlingen med Rebif fortsatter. Om patienten har ett flertal hudskador, bor
behandlingen avbrytas tills de har Iakts. Patienter med enstaka hudskador kan fortsatta behandlingen,
férutsatt att nekrosen inte ar for omfattande.

Leverdysfunktion

| kliniska férsék med Rebif var asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser (speciellt ALT) vanliga.

1-3 % av patienterna utvecklade hdjningar av levertransaminaser mer an 5 ganger 6ver den 6vre gransen
av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom ska serum ALT-nivaerna monitoreras fére terapistart, efter
1, 3 och 6 manaders behandling och déarefter periodiskt. Dosreducering av Rebif ska dvervagas om ALT
stiger 6ver 5 ganger ULN, och gradvis trappas upp igen nar enzymnivaerna har normaliserats. Rebif ska
paborjas med forsiktighet till patienter med tidigare signifikant leversjukdom, kliniskt belagg for aktiv
leversjukdom, alkoholmissbruk eller 6kat serum ALT (> 2,5 ganger ULN). Behandling med Rebif ska stoppas
om ikterus eller andra kliniska symtom pa leverdysfunktion upptrader.

Rebif kan, liksom andra interferon beta, orsaka allvarlig leverskada (se avsnitt Biverkningar), inklusive akut
leversvikt. Mekanismen bakom den sallsynta symtomatiska leverdysfunktionen ar inte kand. Ingen specifik
riskfaktor har identifierats.

Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ glomerulonefrit
(MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling med interferon-beta
produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och kan ha intraffat efter
flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken eller symtom sasom 6dem
, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for patienter som ldper hég risk for
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njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och utsattning av Rebif behandlingen bér
dvervagas.

Féréndrade laboratorievérden

Férandrade laboratorievarden forekommer under anvandning av interferoner. Incidensen &r nadgot hogre
med Rebif 44 &n med Rebif 22 mikrogram. Ut6ver de laboratorietester som normalt utférs fér monitorering
av patienter med multipel skleros, rekommenderas i avsaknad av kliniska symtom monitorering av
leverenzymerna samt fullstandig blodkroppsrakning, differentialrakning och trombocytrakning i
regelbundna intervall (1, 3 och 6 manader) efter introduktion av interferon beta-1a-behandling och darefter
periodiskt. Dessa bor utféras oftare i bérjan av behandlingen med Rebif 44 mikrogram.

Stérning av skéldkértelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya eller férvarrade abnormiteter i skéldkorteln.
Kontroll av skéldkértelfunktionen rekommenderas fore bérjan av behandlingen och vid abnormitet var 6-12
manad efter paboérjad behandling. Om resultatet ar normalt fére bérjan av behandlingen, behévs inte
rutinkontroll men ska utféras om kliniska tecken pa nedsatt funktion av skéldkérteln upptrader (se avsnitt
Biverkningar).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benméargshémning
Forsiktighet och noggrann kontroll bér iakttagas vid administrering av interferon beta-1a till patienter med
allvarlig njur- eller leversvikt och till patienter med allvarlig benmargshamning.

Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar mot interferon beta-1a kan bildas. Den exakta frekvensen av dessa antikroppar
ar for narvarande okand. Kliniska data antyder att ca 24% respektive ca 13-14% av patienterna utvecklar
bestdende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48 manaders behandling med Rebif

22 mikrogram respektive Rebif 44 mikrogram. Narvaron av antikroppar har visat sig minska det
farmakodynamiska svaret pa interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om den kliniska
betydelsen av induktion av antikroppar inte ar fullt klarlagd, ar utveckling av neutraliserande antikroppar
forknippad med reducerad effekt pa kliniska variabler och MRT-variabler. Om en patient svarar daligt pa
behandling med Rebif och har neutraliserande antikroppar, bér den behandlande lakaren géra en férnyad
beddmning av risk/nytta balansen med fortsatt Rebif-behandling.

Anvandningen av olika analysmetoder for att pavisa serumantikroppar och skilda definitioner for positivt
antikroppssvar, gor att méjligheten att jamfdra olika preparats antigenicitet ar begransad.

Andra former av multipel skleros

Det finns bara sparsamt med data om sakerhet och effekt pa icke-uppegdende patienter med multipel
skleros. Rebif har annu inte undersdkts hos patienter med primar progredierande multipel skleros och bor
inte anvandas till dessa patienter.

Hjalpdmnen
Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Bensylalkohol

Detta ldkemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Overvaka patienter yngre an 3 ar fér respiratoriska symtom.

Informera patienter som ar gravida eller ammar om den potentiella risken med hjalpamnet bensylalkohol,
som Over tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos. Anvands med forsiktighet till patienter
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med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. den potentiella risken med hjalpamnet
bensylalkohol, som dver tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska med interferon beta-1a.

Det har rapporterats att interferoner i manniskor och djur reducerar aktiviteten av cytokrom P450 beroende
enzym. Forsiktighet bor darfér iakttagas vid behandling med Rebif i kombination med lakemedel som har

ett smalt terapeutiskt index och som huvudsakligen ar beroende av cytokrom P450-systemet for clearance,
t ex antiepileptiska lakemedel samt vissa antidepressiva medel.

Rebifs interaktion med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) har inte studerats
systematiskt. Kliniska studier visar att patienter med multipel skleros kan ges bade Rebif och kortikosteroid
er eller ACTH vid skov.

Graviditet

En stor mangd data (mer &n 1 000 graviditeter) fran register och erfarenhet efter marknadsféring visar
ingen dkad risk for allvarliga medfédda misshildningar efter exponering for interferon beta fére befruktning
eller efter exponering under graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under den forsta trimestern ar
dock okand, eftersom data samlades in nar anvandning av interferon beta var kontraindicerad under
graviditet, och behandlingen sannolikt avbrots nar graviditet pavisades och/eller bekraftades. Erfarenhet av
exponering under den andra och tredje trimestern ar mycket begransade.

Baserat pa djurdata (se avsnitt Prekliniska uppgifter) kan det finnas en 6kad risk fér spontan abort. Risken
for spontana aborter hos gravida kvinnor exponerade for interferon beta kan inte fullstandigt utvarderas
baserat pa de data som for narvarande finns tillgangliga, men hittills tyder uppgifterna inte pa en 6kad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet 6vervagas.

Amning

Begransad tillganglig information om déverféring av interferon beta-1a till bréstmjélk, tillsammans med
interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av interferon beta-1a som
utsondras i bréstmjolk ar férsumbara. Inga skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas.

Rebif kan anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.

Trafik

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling med interferon beta (t.ex. yrsel) skulle
kunna paverka patientens férmaga att framféra fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar).
Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
De mest forekommande biverkningarna vid behandling med Rebif ar relaterade till influensaliknande
syndrom. Symtomen brukar vara mest uttalade i bérjan av behandlingen och minska i omfattning under
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fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de patienter som behandlas med Rebif far influensaliknande syndrom,
typiska for interferon, inom de férsta sex manaderna efter behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna
far ocksa reaktioner pa injektionsstallet, oftast mild inflammation eller rodnad. Asymtomatisk 6kning av
laboratorieparametrar for leverfunktion och minskning av vita blodkroppar ar ocksa vanliga.

De flesta biverkningar som uppstar vid behandling med interferon beta-1a ar vanligtvis lindriga och
reversibla och svarar bra pa dosreducering. | fall av allvarliga och bestdende biverkningar kan Rebif-dosen
tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut om detta fattas av lakaren.

Férteckning éver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier liksom i rapporter efter marknadsféring
(en asterisk [*] indikerar biverkningar som har identifierats under biverkningsévervakning efter
marknadsféring). De frekvenser som anvands nedan definieras enligt féljande: mycket vanliga (=1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni, trombocytopeni, a
nemi
Sallsynta: Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk

trombocytopen purpura/hemolytiskt uremiskt
syndrom* (klassmarkning for interferon beta-produkt
er; se avsnitt Varningar och forsiktighet),
pancytopeni*

Endokrina systemet

Mindre vanliga: Skoéldkoérteldysfunktion oftast i form av hypotyreoidis
m eller hypertyreoidism

Immunsystemet

Sallsynta: Anafylaktiska reaktioner*

Lever och gallvédgar

Mycket vanliga: Asymtomatiska hdjningar av levertransaminaser

Vanliga: Kraftig forhdjning av transaminaser

Mindre vanliga: Hepatit med eller utan ikterus*

Sallsynta: Leversvikt* (se avsnitt Varningar och férsiktighet), au

toimmun hepatit*
Psykiska storningar

Vanliga: Depression, sémnléshet

Sallsynta: Sjalvmordsforsok*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Mindre vanliga: Krampanfall*

Ingen kénd frekvens: Overgdende neurologiska symtom (dvs. hypoestesi,

muskelspasmer, parestesi, svarigheter att ga,
muskuloskeletal stelhet) som kan likna skov av
multipel skleros*

Ogon

Mindre vanliga:
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Blodkarl

Mindre vanliga:

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga:

Ingen kand frekvens:

Magtarmkanalen

Vanliga:

Hud och subkutan vavnad
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Muskuloskeletala systemet och bindvéav
Vanliga:

Sallsynta:

Njurar och urinvédgar

Sallsynta:

Retinal vaskular stérning (t.ex. retinopati,
bomullsexsudat och obstruktion av retinal artar eller
ven)*

Tromboemboliska reaktioner*

Dyspné*

Pulmonell arteriell hypertoni* (klassmarkning for inter
feron-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hyperto
ni)

Diarré, krakningar, illamaende

Klada, hudutslag, rodnad, makulopapulésa hudutslag,
haravfall*
Urtikaria*

Quinckes 6dem (angio6dem)*, erythema multiforme¥*,
erythema multiforme-liknande hudreaktioner*,
Stevens-Johnsons syndrom*

Muskelvark, ledvark
Lakemedelsinducerad lupus erythematosus*

Nefrotiskt syndrom*, glomeruloskleros* (se avsnitt
Varningar och férsiktighet)

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga:

Vanliga:
Mindre vanliga:

Sallsynta:
Ingen kand frekvens:

Pediatrisk population

Inflammation pa injektionsstallet, reaktioner pa
injektionsstallet, influensaliknande symtom

Smarta pa injektionsstallet, trotthet, stelhet, feber

Nekros, svullnad, abscess och infektioner* pa
injektionsstallet, 6kad svettning*

Cellulit pa injektionsstallet*
Pannikulit (uppstod vid injektionsstallet)

Inga formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier har utforts pa barn eller ungdomar.
Begransade sakerhetsdata tyder pa att sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) som far Rebif
22 mikrogram eller 44 mikrogram tre ganger per vecka ar likartad den som ses hos vuxna.

Klasseffekter

Administrering av interferon har satts i samband med anorexi, yrsel, oro, arytmi, vasodilatation och

palpitation, menorragi och metrorragi.

En 6kad bildning av autoantikroppar kan forekomma vid behandling med interferon beta.

Pulmonell arteriell hypertoni
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Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats fér produkter innehallande beta-interferon.
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, aven upp till flera ar efter att behandling med beta-
interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| handelse av 6verdosering bor patienten laggas in for observation och lamplig stédjande behandling ges.

Farmakodynamik

Interferoner ar en grupp endogena glykoproteiner som har immunmodulerande, antivirala och
antiproliferativa egenskaper.

Rebif (interferon beta-1a) har samma aminosyrasekvens som endogent humant interferon beta. Det
framstalls i mammalieceller (kinesisk hamster ovarieceller) och ar darfor glykosylerat som det naturliga
proteinet.

Oberoende av administreringsvag ses tydliga Rebif-genererade farmakodynamiska effekter. Intracellular-
och serumaktivitet av 2-5A-syntetas samt serumkoncentrationerna av beta-2 mikroglobulin och neopterin
Okar inom 24 timmar efter en injektion och bérjar sedan avta inom 2 dygn. Intramuskular och subkutan
administrering ger likvardiga svar. Efter upprepad subkutan administrering av samma dos 4 ganger med 48
timmars mellanrum, forblir dessa biologiska svar forhojda, utan tecken pa utveckling av tolerans.

Biologiska svarsmarkoérer (t.ex. 2’,5’-OAS-aktivitet, neopterin och beta-2-mikroglobulin) induceras av
interferon beta-1a efter subkutana doser administrerade till friska frivilliga férs6kspersoner. Tid till
maximala koncentrationer efter en enstaka subkutan injektion var 24 till 48 timmar fér neopterin,
beta-2-mikroglobulin och 2',5’-0AS, 12 timmar for MX1 och 24 timmar fér OAS1 och OAS2 genuttryck.
Toppar av likartad hdjd och tid observerades fér de flesta av dessa markorer efter forsta och sjatte
administreringen.

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under utredning.

En enda klinisk episod som tyder pa multipel skleros

En kontrollerad klinisk prévning med Rebif genomfordes under tva ar pa patienter med en enda klinisk
episod som tydde pa demyelinisering pa grund av multipel skleros. De patienter som rekryterades till
prévningen hade minst tva kliniskt tysta lesioner vid T2-viktad MRT-unders6kning, med en storlek pa minst
3 mm, varav minst en ar oval eller periventrikular eller infratentoriell. Andra sjukdomar an multipel skleros
som battre skulle kunna forklara patientens tecken och symtom hade uteslutits.

Patienterna randomiserades dubbelblint till att fa antingen Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka, Rebif
44 mikrogram en gang per vecka eller placebo. Om en andra klinisk demyeliniseringsepisod intraffade som
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bekraftade definitiv multipel skleros fick patienterna éppet byta till den rekommenderade dosen av Rebif 44
mikrogram tre ganger per vecka, samtidigt som blindningen av den inledande randomiseringen behdlls.
Effektresultaten av Rebif 44 mikrogram tre ganger per vecka jamfort med placebo fran denna studie ar
féljande:

Parameter Behandling Behandlingsjamforelse
Statistik Rebif 44 mikrog tiw mot placebo
Placebo Rebif Riskreduktion Cox Log-rank
(n=171) 44 mikrog proportionella  |p-varde
tiw riskkvot [95% Ki]
(n=171)
Overgéng enligt McDonald (2005)
Antal episoder |144 106
KM-skattning 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] |<0,001
Overgang till CDMS
Antal episoder |60 33
KM-skattning 37,5% 20,6% 52% 0,48 [0,31;0,73] |<0,001
Genomsnittligt antal CUA-lesioner per patient och undersékning under den dubbelblinda perioden
Minsta
kvadratmedelvar
den
(SE) 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,19[0,14;0,261*|<0,001

tiw: tre ganger per vecka, Kl: konfidensintervall, CUA: kombinerad unik aktiv (combined unique active)
* Forhallande minsta kvadratmedelvarde [95 % KI]

Fér narvarande finns det ingen valetablerad definition av en hdgriskpatient, dven om ett mer konservativt
forhaliningssatt ar att acceptera minst nio hyperintensiva T2-lesioner vid den férsta MRT-undersokningen
och minst en ny T2-lesion eller en ny Gd-forstarkt lesion vid en uppféljande undersékning minst en manad
efter den forsta. | varje fall bér behandling endast 6vervagas for patienter som klassificerats som
hogriskpatienter.

Skovvis férlbpande multipel skleros

Sakerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos patienter med skovvis férlépande
multipel skleros i doser varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet subkutant tre ganger i
veckan. Inom godkénd dosering har Rebif 22 mikrogram visat sig minska frekvensen (ca 30 % under 2 ar)
och svarigheten av kliniska skov hos patienter som haft minst tva skov under narmast féregdende
2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid start. Andelen patienter med férvarrad invaliditet, definierad som minst
en punkts 6kning i EDSS faststalld efter 3 manader, reducerades fran 39 % (placebo) till 30 % (Rebif

22 mikrogram). Sett 6ver en 4-arsperiod var minskningen av skovfrekvensen i medeltal 22 % for patienter
behandlade med Rebif 22 mikrogram, och 29 % for patienter behandlade med Rebif 44 mikrogram, detta
jamfort med en grupp av patienter som under 2 ar fick placebo och darefter behandlades med antingen
Rebif 22 mikrogram eller Rebif 44 mikrogram i 2 ar.

Sekundar progressiv multipel skleros

Rebif hade ingen signifikant effekt pa utvecklingen av invaliditet i en 3-arsstudie pa patienter med sekundar
progressiv multipel skleros (EDSS 3-6,5) och med bevisad klinisk progression under narmast féregaende
2-arsperiod, men utan skov de féregaende atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades emellertid med ca
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30 %. Om man delade in patienterna i tvad undergrupper (de med och utan skov under ndrmaste
2-arsperioden fore inklusion i studien), sags ingen effekt pa invaliditetsutveckling hos patienter utan skov.
Hos patienter med skov reducerades andelen patienter med forvarrad invaliditet vid slutet av studien fran
70 % (placebo) till 57 % (Rebif 22 mikrogram och 44 mikrogram kombinerat). Dessa resultat som erhallits a
posteriori i en undergrupp av patienter, bor tolkas med férsiktighet.

Primar progressiv multipel skleros
Rebif har &nnu inte undersokts pa patienter med primar progressiv multipel skleros och bor darfér inte
anvandas av dessa patienter.

Farmakokinetik

Absorption

Hos friska frivilliga visar interferon beta-1a en skarp multiexponentiell minskning, med serumnivaer som ar
proportionella mot dosen. Subkutan eller intramuskular administrering av Rebif ger likvardig exponering av
interferon beta.

Distribution
Efter upprepade subkutana injektioner av Rebif i doser om 22 och 44 mikrogram observerades vanligtvis
maximala koncentrationer efter 8 timmar, men detta varierade mycket.

Eliminering
Efter upprepade subkutana doser till friska frivilliga 6kade de viktigaste farmakokinetiska parametrarna (

AUCtau och Cm proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till 44 mikrogram. Den

)
ax
berdknade skenbara halveringstiden ar 50 till 60 timmar, vilket 6verensstammer med den ackumulering

som observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1a metaboliseras och utsdndras huvudsakligen via levern och njurarna.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte ndgra sarskilda
risker fér manniska.

Rebif har inte undersékts for karcinogenicitet.

En studie pa embryo/foster hos apor visade inga tecken pa reproduktionsskador. En 6kad abortrisk har
rapporterats i djurstudier med andra interferon alfa och beta. Det finns ingen information om effekt av
interferon beta-1a pa manlig fertilitet.

Innehall

Varje cylinderampull, kassett innehdller: 66 mikrogram (18 MIE*) interferon beta-1a** i 1,5 ml vatska,
motsvarande 44 mikrogram/ml (22 mikrog/0,5 ml); 132 mikrogram (36 MIE*) interferon beta-1a**i 1,5 ml
vatska, motsvarande 88 mikrogram/ml (44 mikrog/0,5 ml); respektive 132 mikrogram (36 MIE*) interferon
beta-1la**i 1,5 ml vatska, motsvarande 88 mikrogram/ml (8,8 mikrog/0,1 ml + 22 mikrog/0,25 ml).

Varje forfylld injektionspenna innehéller: 8,8 mikrogram (2,4 MIE*) interferon beta 1a** (0,2 ml); 22
mikrogram (6 MIE*) interferon beta 1a** (0,5 ml); respektive 44 mikrogram (12 MIE*) interferon beta la**
(0,5 ml 16sning).

Varje forfylld spruta innehaller: 8,8 mikrogram (2,4 MIE*) interferon beta-1a** (0,2 ml); 22 mikrogram

(6 MIE*) interferon beta-1a** (0,5 ml); respektive 44 mikrogram (12 MIE*) interferon beta-1a** (0,5 ml).
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Hjélpdmnen med kénd effekt: Innehaller 5 mg/ml bensylalkohol. Ovriga hjalpdmnen: mannitol,
poloxamer 188, L-metionin, natriumacetat, attiksyra for pH-justering, natriumhydroxid fér pH-justering,
vatten for injektionsvatskor.

* Miljoner internationella enheter matta med cytopatisk effekt (CPE) bioassay mot en intern interferon
beta-1la-standard som ar kalibrerad mot nuvarande internationella NIH-standard (GB-23-902-531).
** Framstallt i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA-teknologi.

Miljopaverkan
Interferon beta-1a

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Cylinderampull, kassett: Injektionsvatskan, |6sningen i forfylld cylinderampull, kassett, ar fardig for
anvandning tillsammans med det elektroniska injektionshjalpmedlet RebiSmart.

For flerdosbruk. Endast klar till 1att grumlig 16sning utan partiklar och utan synliga tecken pa férsamring ska
anvandas.

Hallbarhet efter forsta injektionen: anvands inom 28 dagar.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas. Cylinderampullen,
kassetten, forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Injektionshjalpmedlet (RebiSmart) som innehaller en forfylld cylinderampull, kassett, med Rebif maste
forvaras i produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C). Fér ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut
Rebif fran kylskapet och férvara den vid hogst 25°C under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste
sedan laggas tillbaka i kylskapet och anvandas fére utgangsdatum.

Férfylld injektionspenna: Injektionsvatskan, lésningen i de forfyllda injektionspennorna ar fardig for
anvandning. Kartongen innehaller en bipacksedel med fullstdndiga anvisningar om anvandning och
hantering. Endast for engangsbruk. Endast klar till 1att grumlig 16sning utan partiklar och utan synliga
tecken pa forsamring ska anvandas.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas. Férvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt. Fér ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet
och férvara den vid hogst 25°C under en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas
tillbaka i kylskapet och anvandas foére utgangsdatum.

Férfylld spruta: Injektionsvatskan, I6sningen i den forfyllda sprutan, ar fardig for anvandning. Den kan ocksa
administreras med en lamplig autoinjektor. Endast fér engangsbruk. Endast klar till Iatt grumlig I16sning utan
partiklar och utan synliga tecken pa férsamring ska anvéandas.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Undvik placering i narheten av kylelementet. Far ej frysas. Férvaras i
originalférpackningen. Ljuskansligt.
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Fér ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran kylskapet och férvara den vid hégst 25°C under
en enstaka period i upp till 14 dagar. Rebif maste sedan ldggas tillbaka i kylskapet och anvandas fére
utgdngsdatum.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Cylinderampull, kassett: pH 3,7 - 4,1, osmolaritet 250 - 450 mOsm/I.
Férfylld injektionspenna:pH 3,5 - 4,5, osmolaritet 250 - 450 mOsm/I.
Foérfylld spruta: pH 3,5 - 4,5, osmolaritet 250 - 450 mOsm/I.

Férpackningsinformation

REBIF®

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 22 mikrog (klar till opalescent 1dsning)

12 styck forfylld injektionspenna, 6196:65, F

Injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna 44 mikrog (klar till opalescent 16sning)

12 styck forfylld injektionspenna, 6196:65, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 8,8 mikrogram + 22 mikrogram (klar till opalescent
[6sning)

2 x 6 styck kombinationsférpackning, 6196:65, F

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 22 mikrog (klar till opalescent I6sning)

12 styck forfylld spruta, 6196:65, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 44 mikrog (klar till opalescent 16sning)

12 styck forfylld spruta, 6196:65, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 8,8 mikrogram + 22 mikrogram (klar till opalescent I6sning)
2 x 6 styck kombinationsférpackning, tillhandahalls ej

REBIF

Injektionsvatska, I16sning 22 mikrogram/0,5 ml (klar till opalescent I6sning)

4 x 1,5 milliliter cylinderampull, kassett, 6185:56, F

Injektionsvétska, I16sning 44 mikrogram/0,5 ml (klar till opalescent 16sning)

4 x 1,5 milliliter cylinderampull, kassett, 6185:56, F

Injektionsvétska, 1dsning 8,8 mikrogram/0,1 ml + 22 mikrogram/0,25 ml (klar till opalescent 16sning)
2 styck kombinationsférpackning, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, I6sning i férfylld injektionspenna 22 mikrog
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 22 mikrog
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 44 mikrog
Injektionsvatska, 16sning 44 mikrogram/0,5 ml
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