KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

REBIF 44 mcg/0,5 mL SC kullanima hazir siringada enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir 0,5 mL kullanima hazir siringa 44 mikrogram (12 MIU*) Interferon
beta-1a** igerir.

Yardimci maddeler: 2,5 mg benzil alkol igerir, sodyum asetat tampon, sodyum hidroksit pH
ayar1 igindir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

* Milyon Internasyonel Unite, mevcut uluslararas1 NIH standardina (GB-23-902-531) dayali
kalibre edilmis olan firma igi interferon beta-la standardina dayali sitopatik etki (CPE)
biyoassay ile dl¢lilmiistiir.

** rekombinant DNA teknolojisi ile ¢in hamster yumurtalik hiicrelerinde Uretilmistir.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir siringada enjeksiyonluk ¢ozelti
3,5-4,5 pH ve 250 mOsm/l — 450 mOsm/L osmolaritesi olan berrak-opak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

REBIF, alternatif teshislerin elendigi ve klinik olarak kesinlesmis yiiksek oranda multipl
skleroz gelistirme riskine sahip olduklar1 belirlenen aktif inflamatuvar prosesli tek bir
demiyelinizan olgulu hastalarin tedavisinde endikedir (bakiniz boliim 5.1).

REBIF multipl sklerozlu ve son iki yil i¢inde 2 ya da daha fazla atak gecirmis hastalarmn

tedavisinde endikedir (bakiniz b6lim 5.1).

Relaps aktivitesi devam etmeyen Sekonder Progresif Multipl Sklerozlu hastalarda etkililigi
gosterilmemistir (bakiniz bolim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi bu hastaligin tedavisinde uzman bir hekim tarafindan yiirtitiilmelidir.
REBIiF'in 3 dozu mevcuttur: 8.8 mikrogram, 22 mikrogram ve 44 mikrogram. REBIF ile

tedaviye baslayan hastalar i¢in, REBIF 8.8 mikrogram ve REBIF 22 mikrogram tedavinin ilk
ay1 icin hasta ihtiyacini karsilayan bir ambalajda mevcuttur.



Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

REBIF ile tedaviye ilk baslarken, istenmeyen etkisi olan tasiflaksiyi engellemek icin
hastalarda tedaviye subkutan olarak 8.8 mikrogram doz ile baslanmasi1 ve asagidaki tabloya

gore, 4 hafta boyunca hedeflenen doza kadar dozun artirilmasi 6nerilir:

Onerilen titrasyon REBIF 44 mikrogram igin
(nihai dozun %si) titrasyon dozu
haftada 3 kez
1-2 . haftalar % 20 8.8 mikrogram
3—4 . haftalar % 50 22 mikrogram
5. hafta ve sonrasi % 100 44 mikrogram

[lk demiyelinizan olay
[k demiyelinizan olay1 yasayan hastalarda pozoloji, subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanan
haftada 3 kez 44 mikrogram REBIF tir.

Relaps gosteren multipl skleroz

REBIF'in tavsiye edilen pozolojisi, subkiitan enjeksiyon ile haftada 3 kez verilen 44
mikrogramdir. Yine, subkiitan enjeksiyon ile haftada 3 kez verilen REBIF 22 mikrogram,
tedaviyi yiiriiten uzman tarafindan daha yiiksek dozu tolere edemedigi diisiiniilen hastalar i¢in
onerilir.

Uygulama sekli:

REBIF subkutan uygulanir. REBIF uygulamasma eslik eden grip benzeri semptomlart
azaltmak icin, enjeksiyon Oncesinden ve herbir enjeksiyondan sonra 24 saat boyunca
antipiretik analjezik alinmasi tavsiye olunur.

Halen, hastalarin ne kadar siireyle tedavi edilmesi gerektigi konusunda yeterli bilgi yoktur.
Dért yildan daha uzun siire devam eden REBIF tedavisinin etkililigi ve giivenliligine dair
bilgi yoktur. Hastalarin REBIF ile tedavinin baslangicindan sonraki 4 yillik dénemde en az
her 2 yilda bir hekim tarafindan degerlendirilmesi ve tedavi eden hekimin uzun siireli tedaviyi
her hasta i¢in bireysel olarak degerlendirmesi onerilir.

Uygulama yolu ve metodu:

REBIF deri alt1 enjeksiyon i¢in tasarlanmustir.

[k enjeksiyon uygun nitelikte bir saglik calisanmin gozetimi altinda yapilmalidir. Yeterli
egitimi aldiktan sonra, hastanin kendisi ya da ailesinden biri ya da bir arkadas1 yardimiyla
ilac1 evde gilivenle uygulayabilir. Ayrica uygun bir oto-enjektor ile de uygulanabilir.

REBIF’i uygulamak icin, asagidaki talimatlar dikkatlice okunmalidir:

Rebif nasil enjekte edilir



; e Enjeksiyon yeri secilir. Olas1 enjeksiyon yerleri (iist kalga ve
L alt karin uygun bolgeler arasindadir) doktor veya hemsire
[} tarafindan hastaya oOnerilir. Siringa bir ok ya da kalem gibi
M Al tutulur. Ayni yere siklikla enjeksiyon yapilmamasi igin,
.!; 1) enjeksiyon yerinin diizenli olarak degistirilmesi ve dikkatle
N takip edilmesi Onerilir.
\ NOT: Sislik, beze veya agn hissedilen bolgelere enjeksiyon
_ uygulanmamalidir; bdyle bir bulguda hasta doktoru veya
/N’ hemsiresi ile konusmalidir.

e Eller su ve sabunla yikanir.

e REBIF siringa blister ambalajindan, arkasindaki plastik kapak acilarak ¢ikarilir.

e Enjeksiyon Oncesi, enjeksiyon yerindeki deriyi temizlemek icin alkollii bez kullanilir.
Derinin kurumasi beklenir. Deride alkol kalmigsa acima hissi duyulabilir.

e Deri hafif¢e yukar1 kaldirmak i¢in bolgenin etrafindan sikilir.
e Bilek enjeksiyon bdlgesinin yaninda tutularak kararli ve hizli
p bir hareketle igne dik agiyla batirilir.

\ e Yavas ve sabit bir itisle ilag enjekte edilir(pistonu sonuna
kadar iterek siringa tamamen bosaltilmalidir).

e Enjeksiyon yerine yakin gazli bez ya da kuru pamuk tutulur.
Igne ciltten ¢ikarilir.

e (Gazli bez ya da kuru pamuk ile enjeksiyon yeri hafif¢ce ovalanir.
e Kullanilmig tiim malzemeler atilir.: Enjeksiyon bitince siringa hemen uygun bir yere atilir.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bu hastalara interferon beta-1a uygulamasi sirasinda dikkatli olunmali ve hastalar yakindan

takip edilmelidirler.

Pediyatrik popiilasyon:

REBIF’in etkililigi ve giivenliligi, 12-16 yaslarindaki genclerde kanitlanmamistir. Halihazirda
mevcut glivenlilik verisi bolim 4.8’de tanimlanmistir fakat pozoloji iizerine higbir Oneri
yapilamaz.



REBIF’in etkililigi ve giivenliligi, 12 yasin altindaki genclerde kanitlanmamistir. Sadece ¢ok
sinirl veri meveuttur. REBIF bu yas grubunda kullanilmamalidur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas grubu hastalar ile yeterince klinik ¢alisma yapilmamistir ve bu yas grubundakilerin
geng hastalardan farkli yanit verip vermedigi bilinmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Dogal ya da rekombinant interferon beta’ya, veya boliim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerin birine kars1 asir1 duyarlilik
e (Ciddi depresif bozukluk ve/veya intihar egilimi (bakiniz boliim 4.4 ve 4.8)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel tavsiyeler

Hastalar, interferon beta uygulamasinda en sik karsilagilan, grip benzeri sendrom semptomlari
dahil olmak iizere istenmeyen etkiler konusunda bilgilendirilmelidir (bakiniz béliim 4.8). Bu
semptomlar genellikle tedavinin baslangicinda daha sik goriiliir ve tedavi siirdiikge siklik ve
siddeti azalir.

Trombotik mikroanjiopati (TMA)

Interferon beta iceren ilaglarin kullanimu ile &liimciil vakalar1 da iceren trombotik trombositopenik
purpura (TTP) ya da hemolitik {iremik sendrom (HUS) olarak ortaya c¢ikan trombotik
mikroanjiopati vakalar1 rapor edilmistir. Vakalar, tedavi sirasindaki ¢esitli zaman dilimlerinde
rapor edilmis olup, interferon beta tedavisine basladiktan haftalar sonra veya yillar sonra ortaya
cikabilmektedir. Erken klinik bulgular, trombositopeniyi, yeni baglayan hipertansiyonu, atesi,
santral sinir sistemi semptomlarini (6rn. konfiizyon, parezi) ve bozulmus bobrek fonksiyonunu
icermektedir. TMA’y1 hatirlatan laboratuvar bulgulari, kan yaymasinda azalmis platelet sayisi,
hemoliz ve sistositlerin (eritrosit fragmantasyonu) sebep oldugu artmis serum laktat dehidrogenazi
(LDH)’dir. Bu sebeple, TMA’nin klinik bulgular1 gozlemlenirse, kan platelet diizeyleri, serum
LDH diizeyi, kan yaymasi1 ve bdbrek fonksiyonlar: i¢in ileri testlerin yapilmasi onerilir. Eger
TMA tamis1 konulursa tedavinin (plazma degisimi diisiiniilerek) derhal uygulanmasi
gerekmektedir ve REBIF tedavisinin hemen kesilmesi dnerilmektedir.

Depresyon ve intihar egilimi

REBIF, 6zellikle gegmisinde intihar diisiincesi oldugu bilinen, daha énce ya da o anda
depresif bozuklugu bulunan hastalarda dikkatle uygulanmalidir (bakiniz bolim 4.3).
Depresyon ve intihar egiliminin multipl sklerozlu hastalarda daha sik goriildiigii ve interferon
kullanimu ile iliskili oldugu bilinmektedir. REBIF ile tedavi edilen hastalarm herhangi bir
depresyon semptomunu ve/veya intihar egilimini, tedavi eden hekime bildirmeleri
istenmelidir. Depresyonlu hastalar REBIF ile tedavi edilirken yakindan takip edilmeli ve
uygun sekilde tedavi edilmelidirler. Gerektiginde REBIF ile tedavinin kesilmesi
diistintilmelidir (bakiniz bolim 4.3 ve 4.8).

Nobet bozukluklari
REBIF, epileptik ndbet hikayesi olanlarda, anti-epileptik tedavi alanlarda, o6zellikle

epilepsileri anti-epileptiklerle kontrol edilemeyen hastalarda dikkatle uygulanmalidir (bakiniz
boliim 4.5 ve 4.8).




Kalp hastalig1
Anjina, konjestif kalp yetmezligi veya aritmi gibi kalp hastalig1 olan hastalar interferon beta-

la ile tedaviye baslarken klinik durumlarmin bozulmasi agisindan yakindan takip
edilmelidirler. Kardiyak problemleri olan hastalarda interferon beta-1a tedavisiyle ilgili olarak
ortaya ¢ikan grip benzeri sendrom semptomlar1 daha ¢ok rahatsiz edici olabilir.

Enjeksiyon yeri nekrozlari

REBIF kullanan hastalarda enjeksiyon yerinde nekroz bildirilmistir (bakiniz bélim 4.8).
Enjeksiyon yerinde nekroz riskini en aza indirmek i¢in hastalara:

o Aseptik enjeksiyon teknigi kullanmalari

e Her dozda enjeksiyon yerini degistirmeleri dnerilmelidir.

Ozellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 olusmussa, ilaci hastanin kendisine uygulama islemi
belli araliklarla gozden gegirilmelidir.

Eger hastanin cildinde enjeksiyon yerinde sislik ya da sivi drenajinin da eslik ettigi herhangi
bir agilma olursa hastaya REBIF uygulamasina devam etmeden &nce hekimine danigmasi
onerilmelidir. Eger multipl lezyonlar olusmus ise iyilesene kadar REBIF tedavisine ara
verilmelidir. Tek lezyonu olan hastalar, nekrozun ¢ok yaygin olmamasi durumunda tedaviye
devam edebilirler.

Karaciger bozuklugu

REBIF ile yapilan klinik ¢alismalarda, hepatik transaminazlarin diizeylerinde (6zellikle alanin
aminotransferaz (ALT)) asemptomatik yilikselmeler yaygindir ve hastalarin %1-3’iinde
hepatik transaminaz diizeylerinde normalin iist simirmmin 5 katindan fazla yiikselmeler
gelismistir. Klinik semptom olmaksizin, serum ALT seviyeleri tedaviye baslanmadan once,
tedavinin 1, 3, ve 6. aylarinda ve bundan sonra da periyodik olarak izlenmelidir. ALT
normalin iist sinirmin 5 katindan fazla yiikselirse, enzim seviyeleri normale inene kadar
REBIF dozunun azaltilmas: diisiiniilmelidir. Belirgin karaciger hastaligi, aktif karaciger
hastalig1 klinik bulgusu, alkolizm ya da artmig serum ALT (normalin iist sinirinin 2.5 katindan
fazla) hikayesi olan hastalarda, REBIF’e dikkatlice baglanmalidir. Sarilik ya da karaciger
bozuklugunun diger klinik semptomlar1 gériiliirse REBIF ile tedavi kesilmelidir.

REBIF, diger interferon beta’lar gibi, akut karaciger yetmezligini de igeren siddetli karaciger
hasarina yol agma potansiyeline sahiptir (bakiniz boliim 4.8). Siddetli karaciger hasar1 olusan
vakalarin ¢ogu tedavinin ilk 6 aymnda olusmustur. Seyrek goriilen semptomatik karaciger
fonksiyon bozuklugunun mekanizmasi bilinmemektedir. Ozel bir risk faktorii gosterilmis
degildir.

Bobrek ve idrar volu bozukluklari

Nefrotik sendrom

Interferon beta iceren ilaglar ile tedavi sirasinda, kollapsli fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS), minimal degisiklik hastaligi (MCD), membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
ve membrandz glomeriilopati (MGN) dahil olmak iizere altta yatan nefropatilerin farkli
oldugu nefrotik sendrom vakalar1 bildirilmistir. Vakalar, tedavi sirasindaki gesitli zaman
dilimlerinde rapor edilmis olup, interferon beta ile tedaviye basladiktan yillar sonra ortaya
¢ikabilmektedir. Ozellikle bobrek hastalig riski yiiksek olan hastalarda 6rn. ddem, proteiniiri
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ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi erken belirti ve semptomlarin periyodik olarak
izlenmesi Onerilmektedir. Nefrotik sendrom derhal tedavi edilmeli ve REBIF tedavisinin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Laboratuvar anormallikleri

Interferonlarin kullanimi sirasinda laboratuvar bulgular1 bozulabilir. Bunlarmn insidansi
REBIF 44 mikrogram ile tedavide REBIF 22 mikrogram ile olandan biraz daha fazladir. Bu
nedenle REBIF tedavisi sirasinda multipl skleroz hastalarinin takibinde normal olarak
uygulanan laboratuvar testlerine ve karaciger enzim takibine ek olarak, tam kan, 16kosit
sayimi, trombosit sayimi testlerinin diizenli araliklarda (1., 3., ve 6. aylarda) ve daha sonra da
klinik semptom olmaksizin diizenli araliklarda yapilmasi 6nerilmektedir. Bu izlem REBIF 44
mikrograma baglandiginda daha sik olmalidir.

Tiroid bozukluklari

REBIF ile tedavi olan hastalarda bazen yeni ya da kétiileyen tiroid bozukluklar1 gelisebilir.
Tiroid fonksiyon testleri baglangigta ve eger bozuksa tedavinin baglangicini takiben her 6-12
ayda bir yapilmasi tavsiye edilir. Sayet testler baslangicta normalse rutin testlere gerek

duyulmaz, fakat tiroid bozuklugunun klinik bulgular1 goriiliirse yapilmalidir (bakiniz boliim
4.8).

Siddetli bobrek ya da karaciger yetmezligi ve siddetli kemik iligi supresyonu

Siddetli renal ve hepatik yetmezligi olan ve ileri derecede kemik iligi supresyonu olan
hastalara interferon beta-1a uygulamasi sirasinda dikkatli olunmali1 ve hastalar yakindan takip
edilmelidirler.

Nétralizan antikorlar

Interferon beta-l1a’ya karsi serumda nétralizan antikorlar gelisebilir. Bu antikorlarin kesin
insidans1 halen tam olarak belirlenmemistir. Klinik verilere gére REBIF 44 mikrogramin 24
ile 48 ay aras1 kullanimindan sonra hastalarin yaklasik % 13-14’linde interferon beta-1a i¢in
serum antikorlar1 gelisebilir. Antikorlarin varligi interferon beta-1a’ya farmakodinamik cevabi
zayiflatabilir (beta-2 mikroglobulin ve neopterin). Antikorlarin klinik Onemi tam
kesinlesmemekle beraber, klinik ve MRI degiskenliklerinde azalan etki goriilebilir. Hasta
REBIF’le tedaviye yetersiz cevap veriyorsa ve nétralizan antikorlar1 varsa, hekim tedaviye
devam i¢in fayda/risk oranin1 degerlendirmelidir.

Serum antikorlarim1 saptamak i¢in kullanilan yontemlerin ¢esitliligi ve antikor pozitiflik
taniminin farklillk gostermesi, farkli {riinler arasindaki antijenitenin karsilastirilabilmesi
olanagini sinirlar.

Multipl sklerozun diger sekilleri

Sadece yatan multipl skleroz hastalarindan elde edilen giivenlilik ve etkililik verileri sinirhidir.
REBIF primer ilerleyici MS’li hastalarda heniiz arastirilmamistir, bu hastalarda
kullanilmamalidir.

Benzil alkol

Bu tibbi {irtin 0,5 ml doz basma 2,5 mg benzil alkol icerir. Benzil alkol alerjik reaksiyonlara
neden olabilir.

Solunum semptomlart i¢in 3 yasindan kii¢lik hastalar izleyin.



Hamile veya emziren hastalara, zamanla birikip metabolik asidoza neden olabilecek yardimci
madde olan benzil alkolden kaynaklanan potansiyel risk konusunda tavsiyede bulunun.
Zamanla birikip metabolik asidoza neden olabilecek yardimc1i madde benzil alkolden
kaynaklanan potansiyel risk nedeniyle hepatik veya renal bozuklugu olan hastalarda dikkatli
kullanin.

Sodyum icerigi
REBIF her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda “sodyum
icermez”.

Biyoteknolojik tibbi iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
REBIF (Interferon beta-1a) ile insanlarda ilag etkilesimi calismalar1 yapilmamustir.

Interferonlarin insan ve hayvanlarda hepatik sitokrom P450 enzim aktivitesini azalttigi
bildirilmistir. Terapotik indeksi dar ve atilimi biiylik 6l¢iide hepatik sitokrom P450 sistemine
bagl olan ilaglarla (6rn. antiepileptikler ve bazi antidepresanlarla) REBIF kombine olarak
kullanildiginda dikkatle uygulanmalidir.

REBIF’in kortikosteroidler veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile etkilesimi
sistematik olarak calisilmamistir. Klinik calismalar multipl skleroz hastalarinin relapslar
sirasinda REBIF ve kortikosteroidler veya ACTH alabileceklerini gdstermektedir.

4.6 Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Fertil kadinlar uygun kontraseptif yontemler uygulamalidirlar. REBIF kullanirken gebe olan
ya da gebeligi planlayan hastalara, potansiyel zararlari bildirilmeli ve tedavinin kesilmesi
distintilmelidir (bakiniz boliim 5.3). Tedaviye baslamadan Once relaps orami yiiksek olan
hastalarda, gebelik durumunda REBIF’in kesilmesini takiben siddetli relaps riskinin, olasi
artan dustik riskine kars1 degerlendirilmesi gereklidir.

Gebelik donemi:

Kayitlardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen biiyiik miktarda veri (1.000'in
iizerinde hamilelik sonucu), gebelik Oncesi ya da gebeligin ilk ii¢ ayinda interferon betaya
maruz kalmanin ardindan artan konjenital anomali riski olmadigini gosterir. Bununla birlikte,
ilk trimesterde maruz kalma siiresi belirsizdir. Ciinkii, veriler hamilelik sirasinda interferon
beta kullaniminin kontrendike oldugu donemde toplanmistir ve hamilelik tespit edildiginde
ve/ veya dogrulandiginda tedavinin kesilmis olmasi muhtemeldir. lkinci ve iiciincii
trimesterde maruz kalma deneyimi ¢ok sinirlidir.

Hayvan verilerine gore (bkz. Boliim 5.3), spontan diisiik i¢in muhtemel bir artis riski vardir.
Interferon betaya maruz kalan gebe kadinlarda spontan diisiik olma riski, halihazirda mevcut
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olan verilere dayanarak yeterince degerlendirilememektedir. Ancak, veriler su ana kadar artan
bir risk 6nermemektedir.

Sinirli sayida (1.000'in iizerinde hamilelik sonucu) gebelikte maruz kalma olgularindan gelen
veriler, REBIF’in gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan g¢ocugun saglig1 iizerinde advers
etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri
elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

[lacin kullanimina karar verirken, anne ve cocuk iizerindeki olas1 riski ve yarar1 dikkate
alimalidir.

Laktasyon donemi:

Interferon beta-1a’nin anne siitiine gegisiyle ilgili sinirli bilgi, interferon betanin kimyasal/
fizyolojik ozellikleri ile birlikte, insan siitline gecen interferon beta-la seviyelerinin ihmal
edilebilir oldugunu gostermektedir. Emzirilen yenidogan/ bebek iizerinde zararli bir etki
beklenmemektedir.

Hastanin interferon beta-la tedavisine olan tibbi ihtiyaci ile birlikte emzirmenin yarar1 ve
potansiyel riski g6z oniinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite

Maymunlarda bir embriyo/fetal toksisite calismasinda reprodiiktif bozukluk olusturduguna
iliskin bir kanit bulunmamistir. Diger alfa ve betalarla olan gozlemlere dayanarak diisiik
riskinde artis olmasi ihtimali g6z ard1 edilemez. Interferon beta-1a’nin erkek fertilitesi {izerine
etkileri konusunda herhangi bir bilgi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi izerindeki etkileri

Interferon kullanimina bagl merkezi sinir sistemiyle ilgili advers etkiler (6rn.sersemlik hali),
hastalarin siiriiciiliik yapmalarin1 ve makine kullanmalarimi etkileyebilir (bakiniz boliim 4.8).
Bu hastalar dikkat gerektiren tehlikeli isler yapmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

REBIF tedavisine eslik eden advers reaksiyonlarin en yiiksek orani grip benzeri sendromlara
aittir. Grip benzeri semptomlar tedavinin baslangicinda daha ¢ok goriiliir ve devam eden
tedavi ile sikhig1 azalir. REBIF ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %70’inde, tedavinin
baslamasindan sonraki ilk 6 ay icinde tipik interferon grip benzeri sendrom goriilmesi
beklenebilir. Ayrica yaklasik %30 hastada, daha ¢ok hafif enflamasyon ve eritem olmak {izere
enjeksiyon yeri reaksiyonu goriilebilir. Karaciger fonksiyonlarinin laboratuvar degerlerinde
asemptomatik artig ve 16kosit sayisinda azalma da sik goriilmektedir.

Interferon beta-la ile gdzlenen istenmeyen etkilerin ¢ogunlugu genellikle hafif ve geri
dontslii olup, doz azaltilmasina iyi yanmit verir. Kalici veya siddetli istenmeyen etkiler s6z
konusu oldugunda hekimin degerlendirmeleri ¢ercevesinde, REBIF’in dozu gecici olarak
azaltilabilir ya da tedavi kesilebilir.



Istenmeyen etkiler listesi

Sunulan istenmeyen etkiler, klinik ¢aligmalarin yani sira pazarlama-sonrasi bildirimlerden
tespit edilmistir (bir yildiz [*] pazarlama-sonrasi gézetim esnasinda tanimlanan istenmeyen
etkileri gosterir). Asagidaki tanimlar bundan sonra kullanilan siklik terminolojisi igin
gecerlidir.

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Notropeni, lenfopeni, 16kopeni, trombositopeni, anemi

Seyrek: Trombotik trombositopenik purpura/hemolitik iliremik sendromu igeren trombotik
mikroanjiyopati* (interferon beta iiriinleri i¢in sinif etkisi, bakiniz boliim 4.4), pansitopeni*®
Bilinmiyor: Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar™®

Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan: Cogunlukla hipotiroidizm ya da hipertiroidizm olarak ortaya ¢ikan tiroid
disfonksiyonu.

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygn: Depresyon, uykusuzluk
Seyrek: Intihar girigimi*

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Epileptik nobetler *

Siklig1 bilinmiyor: Multipl skleroz alevlenmelerini taklit eden gegici norolojik semptomlar
(yani hipoestezi, kas spazmi, parestezi, yiirimede zorluk, miiskiiloskeletal katilik)*

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Retinal vaskiiler hastaliklar (6rn. retinopati, pamuksu lekeler ve retinal
atardamarin veya toplardamarin tikanmasi)*

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Tromboembolik olaylar*

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Solunum giigliigii*

Siklig1 bilinmiyor: Pulmoner arteriyel hipertansiyon* (interferon beta iiriinleri i¢in sinif etkisi,
asagidaki pulmoner arteriyel hipertansiyon acgiklamasina bakiniz)



Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Hepato-biliyer hastaliklar

Cok yaygin: Asemptomatik transaminaz artisi

Yaygin: Ciddi transaminaz yiikselmeleri

Yaygin olmayan: Sarilik ile veya sarilik olmaksizin hepatit™®

Seyrek: Karaciger yetmezligi*(ayrica bakiniz boliim 4.4), otoimmun hepatit*

Deri ve derialti doku hastahiklar:

Yaygin: Kasinti, dokiintii, eritematdz dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, alopesi*

Yaygin olmayan: Urtiker*

Seyrek: Quincke 6dem (anjioddem)*, eritema multiforme*, eritema multiforme benzeri deri
reaksiyonlar1®, Stevens-Johnson sendromu*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, artralji
Seyrek: Ilaca bagli lupus eritematozus*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Nefrotik sendrom, glomeriiloskleroz (bakiniz boliim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde enflamasyon, enjeksiyon yeri reaksiyonu, grip benzeri
semptomlar

Yaygin: Enjeksiyon yerinde agri, yorgunluk, sertlik, ates

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde nekroz, enjeksiyon yerinde kitle, enjeksiyon yerinde
apse, enjeksiyon yeri enfeksiyonlari*, terlemede artig*

Seyrek: Enjeksiyon yerinde seliilit*

Siklig1 bilinmiyor: Panikiilit (enjeksiyon yerinde olmustur)

Pediyatrik popiilasyon

Resmi klinik ¢alisma ya da farmakokinetik ¢calismalar cocuklarda ve gencglerde yapilmamastir.
Yine de smirl sayida yayinlanmis veriler haftada 3 kez subkiitan REBIF 22 mikrogram veya
44 mikrogram kullanan 12-16 vyaslarindaki genclerde goriilen giivenlilik profilinin
eriskinlerde goriilene benzer oldugunu gostermektedir.

Interferon smif etkisi

Interferonlarin uygulamasi sirasinda; anoreksi, bas dénmesi, anksiyete, aritmi, vazodilasyon
ve carpinti, menoraji ve metroraji goriilebilmektedir.

Interferon beta ile tedavi sirasinda artmis otoantikor olusumu ortaya ¢ikabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Interferon beta iiriinleri ile pulmoner artiyel hipertansiyon (PAH) vakalari bildirilmistir.
Vakalar, interferon beta ile tedaviye basladiktan sonra birkag¢ yila kadar olmak iizere cesitli
zaman noktalarinda rapor edilmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovilijans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asim1 durumunda, hasta gézlem amaciyla hastaneye yatirilmali ve uygun destek tedavisi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immunostimiilanlar, Interferonlar
ATC kodu: L03 ABO7

Interferonlar immiinomodulatdr, antiviral ve antiproliferatif dzelliklere sahip bir endojen
glikoproteinler grubudur.

REBIF (interferon beta-la) dogal insan interferon betasmin dogal aminoasit zincirinden
olusur. Memeli hiicrelerinde (Cin Hamsteri Yumurtalig1) iretilir ve bu nedenle dogal protein
gibi glikozile olur.

Bildirilen farmakodinamik degisiklikler, dozun uygulama yoluna bakmaksizin, REBIF’in
uygulanmasi ile ortaya ¢ikar. Tek doz sonrasi, 2’5’ OAS sentetazin serum ve intraseliiler
aktivitesi ve neopterin ile beta-2 mikroglobulinin serum konsantrasyonlar1 24 saat igerisinde
artar ve 2 giin igerisinde de diismeye baslar. Intramiiskiiler ve subkiitan uygulamalar
tamamiyla esdeger cevaplara yol agar. 4 doz i¢in her 48 saatte bir tekrarlanan subkiitan
uygulamadan sonra, bu biyolojik tepkiler, tolerans gelisiminin hicbir belirtisi olmadan, ytliksek
kalir.

Biyolojik yanit gostergeleri (6rn., 2’5’ OAS aktivitesi, neopterin ve beta-2 mikroglobulin),
saglikli goniilliilere ve multipl skleroz hastalarina subkiitan uygulamanin ardindan interferon
beta-1a tarafindan diistiriiliir. Tek bir subkiitan enjeksiyonun ardindan pik konsantrasyonlara
kadarki zaman neopterin, beta-2 mikroglobulin ve 2°5” OAS i¢in 24 ila 48 saat, MX1 i¢in 12
saat ve OAS1 ve OAS2 gen ekspresyonlari i¢in 24 saat olmustur. Ilk ve altinc1 uygulamanin
ardindan bu gostergeler i¢in benzer yiikseklikte ve zamanda pikler gézlenmistir.

REBIF'in multipl sklerozdaki tam etki mekanizmasi halen arastirilmaktadir.

Multipl sklerozu diisiindiiren tek klinik olay

REBIF ile multipl skleroza bagli demiyelinizasyonu diisiindiiren tek klinik olay yasamis
hastalarla iki yillik kontrollii bir klinik calisma yapilmistir. Calismaya katilan hastalar, T2
agirlikli MR taramasinda en az birinin ovoid veya periventrikiiler veya infratentoryel olan, en
az 3 mm’lik biiyliklikte en az iki tane klinik sessiz lezyona sahipti. Hastanin bulgu ve
semptomlarin1 multipl skleroz’dan daha iyi agiklayabilecek diger hastaliklar diglanmaisti.
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Hastalar, haftada ii¢ kere REBIF 44 mikrogram, haftada bir kere REBIF 44 mikrogram ya da
plasebo uygulanacak sekilde ¢ift-kor olarak randomize edilmistir. Kesin olarak multipl
sklerozu dogrulayan ikinci bir klinik demiyelinizan olayda, hastalar ilk randomizasyona sadik
kalinarak kor olarak agik etiketli olacak sekilde tavsiye edilen pozoloji olan haftada {i¢ kere
REBIF 44 mikrogram’a ge¢mislerdir. Haftada ii¢ kere REBIF 44 mikrogram uygulamasinin
plaseboya gore etkililik sonuclari, asagida verilmektedir:

Parametre Tedavi Plaseboya kars: haftada 3 kez REBIF 44
Istatistikleri mikrogram Tedavi Karsilastirmasi
Plasebo REBIF 44 Risk Cox’un orantili | Log-Rank
(n=171) mikrogram Azaltma risk orani p-degeri
haftada 3 kez [995 CI]
(n=171)
McDonald (2005) Doniisiimii
Olay sayist 144 106
KM tahmini %85.8 %62.5 %51 0.49[0.38;0.64] | <0.001
Klinik Kesin MS’e (KKMS) Doniigiim
Olay sayist 60 33
KM tahmini %37.5 %20.6 %52 0.48[0.31;0.73] | <0.001
Cift Kor Periodda, hasta basina yapilan goriintillemedeki ortalama CUA Lezyonlari
En kiigiik kare 2.59 (0.30) 0.50 (0.06) %81 0.19[0.14;0.26]* | <0.001
ortalamasi
(SE)

CI: giiven araligi, CUA: birlestirilmis benzersiz aktif
* En Kii¢iik Kare Ortalama Oran [% 95 CI]

[k taramada en az dokuz T2 hiperintense lezyon ve ilk taramadan en az 1 ay sonra alinan
takip taramalarinda en az bir yeni T2 ya da bir yeni Gd-tutan lezyon kabul etmek daha
konservatif bir yaklasim olmasma ragmen, su an i¢in yiiksek riskli hastanin tanimi iyi
yapilmis degildir. Her durumda, tedavi sadece yliksek risk olarak siniflandirilan hastalar i¢in
diisiiniilmelidir.

Relaps-remisyon gosteren multipl skleroz

REBIF’in etkililigi ve giivenliligi haftada ii¢ kez subkiitan uygulanan, 11-44 mikrogram (3-12
milyon IU) arasi dozlarda relaps-remisyon gosteren MS’li hastalarda degerlendirilmistir.
Verilen dozda, REBIF 44 mikrogramin baslangigta EDSS’si 0-5.0 olan ve &nceki 2 yilda en
az 2 atak gecirmis olan hastalarda, klinik relapslarin insidansin1 ve siddetini (2 yilda yaklagik
%30) azalttig1 gosterilmistir. 3 ay sonra kesinlesen, EDSS'deki en az bir puan artist ile
tanimlanan, 6ziirliiliigii ilerleyen hastalarin yiizdesi, % 39'dan (plasebo) % 27'ye (REBIF 44
mikrogram) azalmstir. 2 yil plasebo ile ve sonra 2 yil daha ya REBIF 22 ya da REBIF 44
mikrogram ile tedavi edilmis hasta grubuyla kiyaslandiginda, 4 yildan sonra ortalama
alevlenme (atak) oraninda azalma, REBIF 22 mikrogram ile tedavi edilen hastalarda %22,
REBIF 44 mikrogram ile tedavi edilen hastalarda %29°dur.

Sekonder ilerleyici multipl skleroz

2 seneyi takiben klinik ilerleme bulgusu olan fakat 8 hafta boyunca relaps yasamamis olan,
sekonder ilerleyici multipl sklerozlu (EDSS 3-6.5) hastalara 3 yillik ¢alismada, REBIF
Oziirliiliigiin ilerlemesi iizerine belirgin bir etki gostermemistir, ancak relaps oranmi yaklasik
%30 azalmistir. Sayet hasta popiilasyonu 2 alt gruba boliiniirse (¢alismaya baslamadan 2 yil
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once relapslh olanlar ve relapssiz olanlar olarak), relapssiz olan hastalarda 6ziirliiliige etkisi
yoktur, fakat relapsli hastalarda ¢alismanin sonunda o6ziirliiliigiin ilerlemesi orani %70’den
(plasebo) %57°ye (REBIF 22 mikrogram ve 44 mikrogram sonuglari birlikte) azalmistir.
Hastalarin alt gruplarinda elde edilen bu sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir.

Primer ilerleyici multipl skleroz
REBIF heniiz primer ilerleyici multipl sklerozlu hastalarda arastirilmamustir, dolayisiyla bu
hastalarda kullanilmamalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Saglikli goniillillerde intravendz uygulamadan sonra, interferon beta-la serum
diizeyleri dozla orantili bigimde keskin bir multi eksponansiyel bir diisiis gostermistir.
Baslangi¢ yarilanma omrii dakikalar seviyesinde ve terminal yarilanma Omriibir kag¢ saat
diizeyindedir. Subkiitan veya intramiiskiiler yollarla uygulandiginda, interferon beta serum
seviyeleri diisiik kalir, ancak uygulamadan 12-24 saate kadar oOlgiilebilir diizeylerdedir.
REBIF'in intramiiskiiler veya subkiitan uygulamasinda esit derecede interferon beta
maruziyetine neden olur.

Dagilim: REBIF’in 22 ve 44 mcg dozlarinin tekrarli subkiitan enjeksiyonlarmi takiben
maksimum konsantrasyonlar tipik olarak 8 saat sonra goézlemlenmistir, ancak bu yliksek
derecede degiskendir.

Biyotransformasyon: Interferon beta-1a esas olarak karaciger ve bobreklerde metabolize olur
ve atilir.

Eliminasyon: Saglikli gontllillerde tekrarli subkiitan6z dozlarin ardindan temel
farmakokinetik parametreler (EAAtau ve Cmaks) dozun 22 mcg’dan 44 mcg’a artmasi ile
orantil1 olarak artmistir. Beklenen goriiniir yar1 6miir 50 ila 60 saattir. Bu da ¢oklu dozlamin
ardindan goézlenen birikim ile uyumludur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: 60 mikrogramlik tek bir dozu takiben, immunoassay ile
Olciilen maksimum doruk konsantrasyonu, dozun uygulanmasindan yaklasik ortalama 3 saat
sonra tespit edilen 6-10 IU/mL’dir. 48 saat arayla 4 kez ayn1 dozun subkiitan uygulamasindan
sonra, orta dereceli bir birikim meydana gelir. (yaklasik 2.5 xEAA; Egri Alt1 Alan)

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, ve genotoksisite
caligmalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

REBIF karsinojenisite agisindan arastirilmamustir.
Maymunlarda bir embriyo/fetal toksisite ¢aligmasinda reprodiiktif bozukluk olusturduguna
iliskin bir kanit bulunmamaistir. Diger alfa ve beta interferonlarin hayvan ¢aligmalarinda artan

diisiik riski rapor edilmistir. Interferon beta-1a’nin erkek fertilitesi iizerine etkileri konusunda
herhangi bir bilgi yoktur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Poloksamer 188

L-metiyonin

Benzil alkol

Sodyum asetat

Asetik asit (pH ayar1 i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omri

18 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8°C'de buzdolabinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Isiktan korumak igin orijinal
ambalajinda saklanmalidir.

Gegici olarak sogutucu mevcut olmadiginda, REBIF hasta tarafindan bir kere igin 14 giine
kadar 25°C’nin altinda saklanabilir, sonra buzdolabina geri koyulmali ve son kullanma
tarihinden 6nce kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Paslanmaz ¢elik igneli 1 ml tip I cam siringada 0,5 ml kullanima hazir enjeksiyonluk ¢ozelti
iceren REBIF 44 mikrogram 3 ve 12'lik ambalajlar halinde mevcuttur. Tiim ambalaj
biiytikliikleri satisa sunulmus olmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Onceden doldurulmus siringadaki enjeksiyonluk ¢ozelti kullanima hazirdir. Ayrica uygun bir
otoenjektor ile uygulanabilir.

Sadece tek kullanim igindir. Sadece, bozulma belirtisi olmayan ve icginde partikiil
bulunmayan, berrak ve seffaf soliisyon kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri'ne” uygun olarak imha
edilmelidir.
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