FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Rebif 22 mikrogram/0,5 ml injektionsvatska, |0sning i
cylinderampull, kassett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje forfylld cylinderampull, kassett, innehaller 66 mikrogram
(18 MIE*) interferon beta-1a**i 1,5 ml vatska, motsvarande
44 mikrogram/ml.

* 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.

Hjdlpdmne med kand effekt: Innehaller 2,5 mg bensylalkohol per
dos om 0,5 ml.
For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
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Injektionsvatska, [0sning i cylinderampull, kassett.
Klar till opalescent |6sning, med pH 3,7-4,1 och osmolaritet
250-450 mOsm/I.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rebif ar indicerat for behandling av patienter med skovvis
forlopande multipel skleros.

| kliniska provningar karakteriserades detta av 2 eller flera akuta
skov under narmast foregaende 2-arsperiod (se avsnitt 5.1).

Effekt har inte visats pa patienter med sekundar progressiv
multipel skleros utan pagaende skovaktivitet (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

Rekommenderad dos av Rebif ar 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 hogre dosen enligt bedomning av den behandlande lakaren.

For att lata takyfylaxi utvecklas och darmed mildra eventuella
biverkningar nar behandlingen med Rebif paborjas,
rekommenderas att dosen successivt trappas upp. Rebif
forpackning motsvarar patientens behov den forsta
behandlingsmanaden.

Pediatrisk population
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Inga formella kliniska provningar eller farmakokinetiska studier har
utforts pa barn eller ungdomar. En pediatrisk retrospektiv
kohortstudie samlade emellertid in sakerhetsdata 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.

Sakerhet och effekt for Rebif for barn under 2 ar har énnu inte
faststallts. Rebif ska inte ges till denna aldersgrupp.

Administreringssatt

Rebif injektionsvatska for subkutan injektion i en cylinderampull ar
avsett for flerdosbruk tillsammans med det elektroniska
injektionshjalpmedIet RebiSmart efter adekvat undervisning av
patienten och/eller vardgivaren.

Vid administrering ska instruktionerna i bipacksedeln och i
respektive bruksanvisning som medfoljer RebiSmart foljas.

Fore injektion och i ytterligare 24 timmar efter varje injektion
rekommenderas ett antipyretiskt analgetikum for att minska
influensaliknande symtom till foljd av anvandning av Rebif.

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

4.3 Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta
eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

® Ppagaende allvarlig depression och/eller sjalvmordstankar (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 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 biverkning
arna relaterade till interferon beta, inkluderande influensaliknande
symtom (se avsnitt 4.8). 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 dodliga 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 pabérjad behandling med interferon beta. De tidiga
kliniska tecknen utgors av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni,
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feber, CNS-symtom (t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt
njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pa TMA inkluderar
sankt trombocytantal, forhojt serumlaktatdehydrogenas (LDH) till
foljd 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 sjalvmordstankar

Rebif ska administreras med forsiktighet till patienter med tidigare
eller pagaende depressiva tillstand, speciellt de som tidigare haft
sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Depression och sjalvmordstankar
forekommer i okad omfattning hos personer med multipel skleros
samt under anvandning av interferon. Patienter som behandlas
med Rebif ska radas att genast rapportera alla symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till sin [akare. Patienter med
tecken pa depression ska under behandlingen med Rebif f6ljas
noggrant och fa nédvandig behandling for sin depression.
Utsattande av Rebif bor overvagas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

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 4.5 och 4.8).

Hjartsjukdom
Patienter med hjartsjukdom, sasom angina, hjartsvikt eller arytmi
ska foljas noga for eventuell forsamring av det kliniska tillstandet
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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 pa injektionsstéllet

Patienter som anvander Rebif kan fa nekros pa injektionsstallet (se
avsnitt 4.8). 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 sjalva, speciellt om det forekommit
reaktioner pa injektionsstallet.

Om patienten far sprickor i huden med svullnad 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 [akts. Patienter
med enstaka hudskador kan fortsatta behandlingen, forutsatt att
nekrosen inte ar for omfattande.

Leverdysfunktion

| kliniska forsok med Rebif var asymtomatiska hdjningar av
levertransaminaser (speciellt ALT) vanliga. 1-3 % av patienterna
utvecklade hojningar av levertransaminaser mer an 5 ganger éver
den Ovre gransen av normalt (ULN). | avsaknad av kliniska symtom
ska serum ALT-nivaerna monitoreras fore terapistart, efter 1, 3 och
6 manaders behandling och déarefter periodiskt. Dosreducering av
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Rebif ska dvervégas 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,
inklusive akut leversvikt (se avsnitt 4.8). De flesta fallen med
allvarlig leverskada intraffade inom de forsta sex
behandlingsmanaderna. 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 loper hog risk for
njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kraver omedelbar behandling och
utsattning av Rebif behandlingen bor overvagas.

Férédndrade laboratorievarden
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Forandrade laboratorievarden forekommer under anvandning av
interferoner. Utdver de laboratorietester som normalt utfors for
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-la-behandling och darefter
periodiskt.

Stérning av skéldkértelns funktion

Patienter som behandlas med Rebif kan emellanat utveckla nya
eller forvarrade abnormiteter i skoldkorteln. Kontroll av
skoldkortelfunktionen rekommenderas fore borjan av behandlingen
och vid abnormitet var 6-12 manad efter pabérjad behandling. Om
resultatet ar normalt fore borjan av behandlingen, behovs inte
rutinkontroll men ska utféras om kliniska tecken pa nedsatt
funktion av skoldkorteln upptrader (se avsnitt 4.8).

Allvarlig njur- eller leversvikt och allvarlig benméargshamning
Forsiktighet och noggrann kontroll bor 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 % av patienterna utvecklar
bestaende antikroppar mot interferon beta-1a efter 24 till 48
manaders behandling med Rebif 22 mikrogram. Narvaron av
antikroppar har visat sig minska det farmakodynamiska svaret pa
interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulin och neopterin). Aven om
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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, bor den behandlande lakaren gora en
fornyad bedomning av nytta/risk balansen med fortsatt
Rebif-behandling.

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

Andra former av multipel skleros

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

Hjalpamnen

Natriuminnehall

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

Bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller bensylalkohol. Bensylalkohol kan
orsaka allergiska reaktioner.

Overvaka patienter yngre an 3 ar for 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
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till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion
p.g.a. den potentiella risken med hjalpamnet bensylalkohol, som
over tid kan ansamlas i kroppen och orsaka metabolisk acidos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

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

Det har rapporterats att interferoner i manniskor och djur reducerar
aktiviteten av cytokrom P450 beroende enzym. Forsiktighet bor
darfor 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
kortikosteroider eller ACTH vid skov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méngd data (mer &n 1 000 graviditeter) fran register och
erfarenhet efter marknadsforing visar ingen O0kad risk for allvarliga
medfodda missbildningar efter exponering for interferon beta fore
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
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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 5.3) kan det finnas en 6kad risk for
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 tillgéngliga, men
hittills tyder uppgifterna inte pa en dkad risk.

Vid kliniskt behov kan anvandning av Rebif under graviditet
overvagas.

Amning

Begransad tillganglig information om overforing av interferon
beta-1a till brostmjolk, tillsammans med interferon betas
kemiska/fysiologiska egenskaper, tyder pa att de nivaer av
interferon beta-1a som utsondras i brostmjolk ar forsumbara. Inga
skadliga effekter pa nyfodda/spadbarn som ammas forvantas.
Rebif kan anvandas under amning.

Fertilitet
Effekten av Rebif pa fertiliteten har inte undersokts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Biverkningar i centrala nervsystemet i samband med behandling
med interferon beta (t.ex. yrsel) skulle kunna paverka patientens
formaga att framfoéra fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt
4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De mest forekommande biverkningarna vid behandling med Rebif
ar relaterade till influensaliknande syndrom. Symtomen brukar
vara mest uttalade i borjan av behandlingen och minska i
omfattning under fortsatt behandling. Ungefar 70 % av de
patienter som behandlas med Rebif far influensaliknande syndrom,
typiska for interferon, inom de forsta sex manaderna efter
behandlingsstart. Ungefar 30 % av patienterna far ocksa reaktioner
pa injektionsstallet, oftast mild inflammation eller rodnad.
Asymtomatisk okning 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 bestaende biverkningar kan
Rebif-dosen tillfalligt sankas eller behandlingen avbrytas. Beslut
om detta fattas av lakaren.

Forteckning éver biverkningar

De biverkningar som presenteras har identifierats i kliniska studier
liksom i rapporter efter marknadsforing (en asterisk [*] indikerar
biverkningar som har identifierats under biverkningsévervakning
efter marknadsforing). De frekvenser som anvands nedan
definieras enligt foljande: 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 berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Neutropeni, lymfopeni, leukopeni
, trombocytopeni, anemi
Sallsynta:
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Endokrina systemet
Mindre vanliga:

Immunsystemet
Sallsynta:

Lever och gallvagar
Mycket vanliga:

Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Psykiska stoérningar
Vanliga:
Sallsynta:

13

Trombotisk mikroangiopati
inklusive trombotisk
trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt
syndrom* (klassmarkning for inte
rferon beta-produkter; se avsnitt
4.4), pancytopeni*

Skoldkorteldysfunktion oftast i
form av hypotyreoidism eller
hypertyreoidism

Anafylaktiska reaktioner*

Asymtomatiska hojningar av
levertransaminaser

Kraftig forhojning av transaminas
er

Hepatit med eller utan ikterus*
Leversvikt* (se avsnitt 4.4), autoi
mmun hepatit*

Depression, somnloshet
Sjalvmordsforsok*
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Centrala och perifera
nervsystemet
Mycket vanliga:
Mindre vanliga:
Ingen kand frekvens:

Ogon
Mindre vanliga:

Blodkarl
Mindre vanliga:

Andningsvéagar, bréstkorg och m
ediastinum

Mindre vanliga:

Ingen kand frekvens;

Magtarmkanalen
Vanliga:

14

Huvudvark

Krampanfall*

Overgaende neurologiska
symtom (dvs. hypoestesi,
muskelspasmer, parestesi,
svarigheter att ga,
muskuloskeletal stelhet) som kan
likna skov av multipel skleros*

Retinal vaskular storning (t.ex. re
tinopati, bomullsexsudat och obs
truktion av retinal artar eller
ven)*

Tromboemboliska reaktioner*

Dyspné*

Pulmonell arteriell hypertoni*
(klassmarkning for interferon-pro
dukter, se nedan Pulmonell arteri
ell hypertoni)

Diarré, krakningar, illamaende
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Hud och subkutan védvnad

Vanliga: Klada, hudutslag, rodnad,
makulopapuldsa hudutslag,
haravfall*

Mindre vanliga: Urtikaria*

Sallsynta: Quinckes odem (angioddem)*,

erythema multiforme*, erythema
multiforme-liknande
hudreaktioner*,
Stevens-Johnsons syndrom*

Muskuloskeletala systemet och

bindvév

Vanliga: Muskelvark, ledvark

Sallsynta: Lakemedelsinducerad lupus
erythematosus*

Njurar och urinvagar

Sallsynta: Nefrotiskt syndrom¥*,
glomeruloskleros* (se avsnitt
4.4)

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Inflammation pa injektionsstallet,
reaktioner pa injektionsstallet, inf
luensaliknande symtom

Vanliga: Smarta pa injektionsstallet,
trotthet, stelhet, feber

Mindre vanliga:
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Nekros, svullnad, abscess och
infektioner* pa injektionsstallet,
okad svettning*
Sallsynta: Cellulit pa injektionsstallet*
Ingen kand frekvens; Pannikulit (uppstod vid
injektionsstallet)

Pediatrisk population

Inga formella kliniska provningar eller farmakokinetiska studier har
utférts pa barn eller ungdomar. Begransade sakerhetsdata tyder pa
att sdkerhetsprofilen 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 0kad bildning av autoantikroppar kan forekomma vid
behandling med interferon beta.

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for
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
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
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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

4.9 Overdosering

| handelse av Overdosering bor patienten laggas in for observation
och lamplig stodjande behandling ges.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferon
er ATC-kod: LO3ABO7.

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 dkar inom 24 timmar efter en injektion
och borjar sedan avta inom 2 dygn. Intramuskular och subkutan

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-18 08:04


http://www.lakemedelsverket.se/

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

Den exakta verkningsmekanismen for Rebif ar fortfarande under
utredning.

Skovvis forlopande multipel skleros

Sakerhet och effekt vid behandling med Rebif har utvarderats hos
patienter med skovvis forlopande multipel skleros i doser
varierande fran 11 till 44 mikrogram (3-12 millioner IE), givet
subkutant tre ganger i veckan. Inom godkand 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 foregaende 2-arsperiod och med EDSS 0-5,0 vid
start. Andelen patienter med forvarrad invaliditet, definierad som
minst en punkts okning 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,
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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 foregaende 2-arsperiod, men utan skov de féregaende
atta veckorna. Skovfrekvensen reducerades emellertid med ca

30 %. Om man delade in patienterna i tva undergrupper (de med
och utan skov under narmaste 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 forsiktighet.

Primar progressiv multipel skleros
Rebif har annu inte undersokts pa patienter med primar progressiv
multipel skleros och bor darfor inte anvandas av dessa patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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.
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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 Okade de
viktigaste farmakokinetiska parametrarna (AUCtau och Cmax)

proportionellt mot 6kningen av dosen fran 22 mikrogram till 44
mikrogram. Den beraknade skenbara halveringstiden ar 50 till 60
timmar, vilket overensstammer med den ackumulering som
observerats efter flera doser.

Metabolism
Interferon beta-1la metaboliseras och utsondras huvudsakligen via
levern och njurarna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet
och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Rebif har inte undersokts for karcinogenicitet.

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen
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Mannitol

Poloxamer 188

L-metionin

Bensylalkohol

Natriumacetat

Attiksyra for pH-justering
Natriumhydroxid for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.
Efter forsta injektion: anvands inom 28 dagar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (22C-82C). Undvik placering i narheten av
kylelementet. Far ej frysas. Cylinderampullen, kassetten, forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

Injektionshjalpmedlet (RebiSmart) som innehaller en forfylld
cylinderampull, kassett, med Rebif maste forvaras i
produktforvaringsladan i kylskap (2°C-8°C).

For ambulatorisk anvandning, kan patienten ta ut Rebif fran
kylskapet och forvara den vid hogst 25°C under en enstaka period i
upp till 14 dagar. Rebif maste sedan laggas tillbaka i kylskapet och
anvandas fore utgangsdatum.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Cylinderampuller, kassetter ( typ 1-glas) med en propp (gummi)
och ett krymplock (aluminium och halobutylgummi) innehallande
1,5 ml injektionsvatska, 16sning.

Forpackningsstorlek: 4 eller 12 cylinderampuller, kassetter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

Injektionsvatskan, lIosningen i forfylld cylinderampull, kassett, ar
fardig for anvandning tillsammans med det elektroniska

injektionshjalpmedIet RebiSmart. For forvaring av
injektionshjalpmedlet med cylinderampull, kassett, se avsnitt 6.4.

For flerdosbruk. Endast klar till Iatt grumlig I6sning utan partiklar
och utan synliga tecken pa forsamring ska anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/063/008
EU/1/98/063/018
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 04/maj/1998
Fornyat godkannande: 04/maj/2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
12/2020
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