KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

REBIF 132 mikrogram/1.5 mL Kartusta enjeksiyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kullanima hazir 1,5 mL ¢6zelti i¢eren kartus 132 mikrogram (36 MIU*)
Interferon beta-1a** igerir.

Yardimct maddeler:
Sodyum hidroksit/sodyum asetat..............ccceerveerrenrrennnnnne. pH ayari
Benzil alKol..........cooveiieii e 7,5mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in bakiniz boliim 6.1.

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

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

3. FARMASOTIK FORM

Kartusta enjeksiyonluk ¢ozelti

3,7-4,1 pH ve 250 mOsm/l — 450 mOsm/L osmolaritesi olan berrak-opak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e REBIF, alternatif teshislerin elendigi ve klinik olarak kesinlesmis yiiksek oranda multipl
skleroz gelistirme riskine sahip olduklar1 belirlenen aktif inflamatuvar siiregli Klinik izole
sendromlu hastalarin tedavisinde endikedir (bakiniz béliim 5.1).

e REBIF multipl sklerozlu ve son iki yil icinde 2 ya da daha fazla atak gecirmis hastalarin
tedavisinde endikedir (bakiniz boliim 5.1).

Relaps aktivitesi devam etmeyen Sekonder Progresif Multipl Sklerozlu hastalarda etkisi
gosterilmemistir (bakiniz boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi bu hastaligin tedavisinde uzman bir hekim tarafindan yiirtitiilmelidir.
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REBIF ile tedaviye baslayan hastalar i¢in, REBIF 8,8 mikrogram ve REBIF 22 mikrogram
tedavinin ilk ay1 i¢in hasta ihtiyacini karsilayan bir ambalajda mevcuttur.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
REBIF ile tedaviye ilk baslarken, istenmeyen etkisi olan tasiflaksiyi engellemek icin

hastalarda tedaviye subkutan olarak 8,8 mikrogram doz ile baslanmasi ve asagidaki tabloya
gore, 4 hafta boyunca hedeflenen doza kadar dozun artirilmasi 6nerilir:

Onerilen titrasyon REBIF 44 mikrogram
(nihai dozun %’si) igin
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

['Zk demiyelinizan olay
Ik demiyelinizan olay yasayan hastalarda pozoloji, subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanan
haftada 3 kez 44 mikrogram REBIF tir.

Relaps gasteren 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 kartusta subkiitan enjeksiyonluk ¢ozeltisi, multidoz kullanim igin tasarlanmistir ve
hastanin ve/veya bakimindan sorumlu kisinin yeterli egitimi sonrasi sadece RebiSmart
elektronik enjeksiyon cihazi ile kullanilmalidir.

Uygulama i¢in, kullanma talimatinda yer alan talimatlar1 ve RebiSmart ile saglanan kullanim
kilavuzu takip edilmelidir.

REBIF uygulamasma eslik eden grip benzeri semptomlari azaltmak igin, enjeksiyon
oncesinde ve her bir 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. Hastalarm 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 icin bireysel olarak degerlendirmesi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bu hastalara interferon beta-1a uygulamasi sirasinda dikkatli olunmali ve hastalar yakindan

takip edilmelidirler. o o
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Pediyatrik popiilasyon:

REBIF’in etkililigi ve giivenliligi, 12-16 yaslarindaki genglerde kanitlanmamustir. Halihazirda
mevcut giivenlilik verisi bolim 4.8’de tamimlanmustir fakat pozoloji lizerine higbir Oneri
yapilamaz.

REBIF’in etkililigi ve giivenliligi, 12 yasimn altindaki genclerde kanitlanmamistir. Sadece ¢ok
sinirl1 veri meveuttur. REBIF bu yas grubunda kullanilmamalidir.

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

- Dogal ya da rekombinant interferon beta’ya, veya bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerin birine kars1 agir1 duyarlilik
- Ciddi depresif bozukluk ve/veya intihar egilimi (bakiniz boliim 4.4 ve 4.8)

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel tavsiyeler

Hastalar, interferon beta uygulamasinda en sik karsilasilan, grip benzeri sendrom semptomlari
dahil olmak ftizere istenmeyen etkiler konusunda bilgilendirilmelidir (bakiniz boliim 4.8). Bu
semptomlar genellikle tedavinin baslangicinda daha sik goriiliir ve tedavi siirdiik¢e siklik ve
siddeti azalir.

Trombotik mikroanjiopati (TMA)

Interferon beta iceren ilaglarm kullanimi ile 6liimciil vakalar1 da iceren trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ya da hemolitik liremik sendrom (HUS) olarak ortaya ¢ikan
trombotik mikroanjiopati vakalari 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 baslayan
hipertansiyonu, atesi, santral sinir sistemi semptomlarini (Orn. 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 bulgular:
gozlemlenirse, kan platelet diizeyleri, serum LDH diizeyi, kan yaymasi ve bobrek
fonksiyonlar1 icin ileri testlerin yapilmasi oOnerilir. Eger TMA tanist konulursa tedavinin
(plazma degisimi diisiiniilerek) derhal uygulanmasi gerekmektedir ve REBIF tedavisinin
hemen kesilmesi 6nerilmektedir.

Depresyon ve intihar egilimi

REBIF, 6zellikle ge¢misinde 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 gériildiigii ve interferon
kullanimu ile iligkili oldugu bilinmektedir. REBIF ile tedavi edilen hastalarin 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
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Nobet bozukluklar
REBIF, epileptik noébet hikayesi olanlarda, anti-epileptik tedavi alanlarda, ozellikle

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

Kalp hastaligi
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 béliim 4.8).
Enjeksiyon yerinde nekroz riskini en aza indirmek igin 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 gdzden gecirilmelidir.

Eger hastanin cildinde enjeksiyon yerinde sislik ya da sivi drenajinin da eslik ettigi herhangi
bir a¢ilma olursa hastaya REBIF uygulamasia devam etmeden &nce hekimine danismasi
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 transaminazlarm diizeylerinde (8zellikle alanin
aminotransferaz (ALT)) asemptomatik yiikselmeler yaygindir ve hastalarin %]1-3’{inde
hepatik transaminaz diizeylerinde normalin st sinirmin 5 katindan fazla yiikselmeler
gelismistir. Klinik semptom olmaksizin, serum ALT seviyeleri tedaviye baslanmadan 6nce,
tedavinin 1., 3., ve 6. aylarinda ve bundan sonra da periyodik olarak izlenmelidir. ALT
normalin st siirinin 5 katindan fazla yiikselirse, enzim seviyeleri normale inene kadar
REBIF dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir. Belirgin karaciger hastaligi, aktif karaciger
hastalig1 klinik bulgusu, alkolizm ya da artmig serum ALT (normalin st sinirinin 2,5 katindan
fazla) hikayesi olan hastalarda, REBIF’e dikkatlice baglanmalidir. Sarilik ya da karaciger
bozuklugunun diger klinik semptomlar1 goriiliirse REBIF ile tedavi kesilmelidir.

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

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari

Nefrotik sendrom
Interferon beta iceren ilaglar ile tedavi sirasinda, kollapsli fokal segmental glomeriiloskleroz
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ve membrandz glomeriilopati (MGN) dahil olmak {izere altta yatan nefropatilerin farkli
oldugu nefrotik sendrom vakalar1 bildirilmistir. Vakalar, tedavi sirasindaki ¢esitli zaman
dilimlerinde rapor edilmis olup, interferon beta ile tedaviye basladiktan yillar sonra ortaya
cikabilmektedir. Ozellikle bobrek hastaligi riski yiiksek olan hastalarda &rn. ddem, proteiniiri
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi erken belirti ve semptomlarin periyodik olarak
izlenmesi oOnerilmektedir. Nefrotik sendrom derhal tedavi edilmeli ve REBIF tedavisinin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Laboratuvar anormallikleri

Interferonlarin kullanimi sirasinda laboratuvar bulgulari 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 Kkaraciger 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 dnerilmektedir. Bu izlem REBIF 44
mikrograma baglandiginda daha sik olmalidir.

Tiroid bozukluklari

REBIF ile tedavi olan hastalarda bazen yeni ya da kétiilesen tiroid bozukluklar: gelisebilir.
Tiroid fonksiyon testleri baslangigta ve eger bozuksa tedavinin baslangicini takiben her 6-12
ayda bir yapilmasi tavsiye edilir. Sayet testler baslangigta 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 olunmali ve hastalar yakindan takip
edilmelidirler.

Nétralizan antikorlar

Interferon beta-1a’ya kars1 serumda nétralizan antikorlar gelisebilir. Bu antikorlarmn kesin
insidansi halen tam olarak belirlenmemistir. Klinik verilere gére REBIF 44 mikrogramin 24
ile 48 ay arasi kullanimindan sonra hastalarin yaklagik % 13-14’iinde interferon beta la i¢in
serum antikorlar1 gelisebilir. Antikorlarin varlig1 interferon beta-1a’ya farmakodinamik cevabi
zayiflatabilir (beta-2 mikroglobulin ve neopterin). Antikorlarin klinik O6nemi tam
kesinlesmemekle beraber, klinik ve MRI degiskenliklerinde azalan etki goriilebilir. Hasta
REBIF’le tedaviye yetersiz cevap veriyorsa ve ndtralizan antikorlar1 varsa, hekim tedaviye
devam i¢in fayda/risk oranini degerlendirmelidir.

Serum antikorlarin1 saptamak igin kullanilan yontemlerin gesitliligi ve antikor pozitiflik
tamiminin farklhilik gostermesi, farkli iriinler arasindaki antijenitenin karsilastirilabilmesi
olanagini sinirlar.

Multipl sklerozun diger sekilleri

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sodyum igerigi
REBIF her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda “sodyum
igcermez”.

Benzil Alkol
REBIF 0,5 mL doz basina 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 yardimci madde benzil alkolden
kaynaklanan potansiyel risk nedeniyle hepatik veya renal bozuklugu olan hastalarda dikkatli
kullanin.

Biyoteknolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin 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. Dar bir tedavi indeksine sahip ve atilimi biiyilik 6l¢iide hepatik sitokrom P450
sistemine bagl olan ilaglarla (6rn. antiepileptikler ve bazi antidepresanlarla) REBIF kombine
olarak kullanildiginda dikkatle uygulanmalidir.

REBIF’in kortikosteroidler veya ACTH ile etkilesimi sistematik olarak ¢alistimamustir. Klinik
calismalar multipl skleroz hastalarinin relapslar sirasinda REBIF ve kortikosteroidler veya
ACTH alabileceklerini gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Fertil kadimlar uygun kontraseptif yontemler uygulamalidirlar. REBIF kullanirken gebe olan
ya da gebeligi planlayan hastalara, potansiyel zararlar1 bildirilmeli ve tedavinin kesilmesi
diistintilmelidir (bakiniz bdliim 5.3). Tedaviye baglamadan Once relaps orani yiiksek olan
hastalarda, gebelik durumunda REBIF’in kesilmesini takiben siddetli relaps riskinin, olasi
artan diisiik riskine kars1 degerlendirilmesi gereklidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi

Kayitlardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen biiyiik miktarda veri (1.000'in
tizerinde 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. ikinci ve iigiincii
trimesterde maruz kalma deneyimi ¢ok sinirlidir.

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

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

flacin kullanimma karar verirken, anne ve cocuk iizerindeki olas1 riski ve yaran dikkate
alimmalidir.

Laktasyon donemi
Interferon beta-la’nin anne siitiine gegisiyle ilgili sinirli bilgi, interferon betanin kimyasal/
fizyolojik oOzellikleri ile birlikte, insan siitiine 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 yarari ve
potansiyel riski g6z oniinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

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

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Interferon kullanimina bagli merkezi sinir sistemiyle ilgili advers etkiler (&r.sersemlik hali),
hastalarin siiriiciilik yapmalarini ve makine kullanmalarini 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 yuksek orani grip benzeri sendromlara
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tedavi ile sikhig1 azalir. REBIF ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %70’inde, tedavinin
baglamasindan 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 l0kosit sayisinda azalma da sik goriilmektedir.

interferon beta-1a ile gdzlenen istenmeyen etkilerin cogunlugu genellikle hafif ve geri
doniislii olup, doz azaltilmasina iyi yanit verir. Kalict veya siddetli istenmeyen etkiler s6z
konusu oldugunda hekimin degerlendirmeleri gergevesinde, REBIF’in dozu gegici olarak
azaltilabilir ya da tedavi kesilebilir.

Istenmeyen etkiler listesi

Sunulan istenmeyen etkiler, klinik calismalarin yani sira pazarlama-sonrasi bildirimlerden
tespit edilmistir (bir yildiz [*] pazarlama-sonrasi gozetim esnasinda tamimlanan istenmeyen
etkileri gosterir). Asagidaki tamimlar bundan sonra kullanilan siklik terminolojisi ig¢in
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 hastaliklar:

Cok yaygin: Notropeni, lenfopeni, I6kopeni, trombositopeni, anemi

Seyrek: Trombotik trombositopenik purpura/hemolitik tiremik sendromu igeren trombotik
mikroanjiyopati* (interferon beta triinleri igin sinif etkisi, bakiniz boliim 4.4), pansitopeni*
Bilinmiyor: Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar*

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

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk
Seyrek: Intihar girigimi*

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Epileptik nobetler *

Bilinmiyor: Multipl skleroz alevlenmelerini taklit eden gegici ndrolojik semptomlar (yani
hipoestezi, kas spazmi, parestezi, yiiriimede zorluk, muskuloskeletal katilik)*

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

Vaskiiler hastaliklar
. gf j ronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogagr%} Eo@ﬁﬁ‘é@&@&%‘g%@é@ﬁ w:ﬁ{?ﬁ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne*

Bilinmiyor: Pulmoner arteriyel hipertansiyon* (interferon beta iriinleri i¢in sinif etkisi,
asagidaki pulmoner arteriyel hipertansiyon agiklamasina bakiniz)

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Hepato-biliyer hastaliklar:

Cok yaygin: Asemptomatik transaminaz artisi

Yaygin: Ciddi transaminaz ylikselmeleri

Yaygin olmayan: Sarilik ile veya sarilik olmaksizin hepatit™*

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

Deri ve deri alti doku hastahklari

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

Yaygin olmayan: Urtiker*

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygimn: Miyalji, artralji
Seyrek: Ilaca bagl 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 artis *

Seyrek: Enjeksiyon yerinde selilit*

Siklig1 bilinmiyor: Panikiilit (enjeksiyon yerinde olmustur)

Pediyatrik popiilasyon

Resmi klinik ¢alisma ya da farmakokinetik ¢aligmalar ¢ocuklarda ve genglerde yapilmamastir.
Yine de smirli sayida yaymnlanmis veriler haftada 3 kez subkiitan REBIF 22 mikrogram veya
44 mikrogram kullanan 12-16 yaslarindaki genglerde goriilen giivenlilik profilinin
erigskinlerde goriilene benzer oldugunu gostermektedir.

Interferon sinif etkisi

Interferonlarin uygulanmasi; anoreksi, bas ddnmesi, anksiyete, aritmi, vazodilasyon ve
carpinti, menoraji ve metroraji ile iliskilendirilmistir.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Interferon beta iiriinleri ile pulmoner artiyel hipertansiyon (PAH) vakalari bildirilmistir.
Vakalar, interferon beta ile tedaviye basladiktan sonra birkag¢ yila kadar olmak {izere ¢esitli
zaman noktalarinda rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans 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 astm ve tedavisi

Doz agim1 durumunda, hasta gézlem amaciyla hastaneye yatirilmali ve uygun destek tedavisi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immunostimiilanlar, interferonlar
ATC kodu: LO3ABO7

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

REBIF (interferon beta-1a) endojen insan interferon betas: ile aymi aminoasit dizilisini
paylasir. Memeli hiicrelerinde (Cin Hamsteri Yumurtalig) tiretilir ve bu nedenle dogal protein
gibi glikozile olur.

Bildirilen farmakodinamik degisiklikler, dozun uygulama yoluna bakmaksizin, REBIF’in
uygulanmasi ile ortaya c¢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 acar. 4 doz i¢in her 48 saatte bir tekrarlanan subkiitan
uygulamadan sonra, bu biyolojik tepkiler, tolerans gelisiminin hicbir belirtisi olmadan, yiliksek
kalir.

Biyolojik yanit gostergeleri (6rn., 2°5> OAS aktivitesi, neopterin ve beta 2 mikroglobulin),
saglikli goniillillere ve multipl skleroz hastalarina subkiitan uygulamanin ardindan interferon
beta la 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 igin 24 saat olmustur. ilk ve altinci uygulamanin
ardindan bu gostergeler i¢in benzer ylikseklikte ve zamanda pikler gozlenmistir.

REBIF'in multipl sklerozdaki tam etki mekanizmasi halen arastirilmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83RG83SHY3S3k0Z1AxQ3NRSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Multipl sklerozu diisiindiiren tek Klinik olay

REBIF ile multipl skleroza bagli demiyelinizasyonu diisiindiiren tek klinik olay yasamis
hastalarla iki yillik kontrollii bir klinik ¢alisma yapilmistir. Caligmaya katilan hastalar, T2
agirlikli MR taramasinda en az birinin ovoid veya periventrikiiler veya infratentoryel olan, en
az 3 mm’lik biiyiiklikte en az iki tane klinik sessiz lezyona sahipti. Hastanin bulgu ve
semptomlarin1 multipl skleroz’dan daha iyi agiklayabilecek diger hastaliklar dislanmisti.

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
kaliarak kor olarak agik etiketli olacak sekilde tavsiye edilen pozoloji olan haftada ii¢ kere
REBIF 44 mikrogram’a ge¢mislerdir.

Haftada ii¢c kere REBIF 44 mikrogram uygulamasinin plaseboya gore etkililik sonuglari,
asagida verilmektedir:

Parametre Tedavi Plaseboya kars1 haftada 3 kez REBIF 44
Istatistikleri mikrogram Tedavi Karsilagtirmasi
Plasebo REBIF 44 Risk Cox’un orantili | Log-Rank
(n=171) mikrogram Azaltma | risk orani p-degeri
haftada 3 kez [%695 GA]
(n=171)
McDonald (2005) Doniisiimii
Olay sayis1 144 106
KM tahmini %85,8 %62,5 %51 0,49[0,38;0,64] | <0,001
Klinik Kesin MS’e (KKMS) Doniisiim
Olay sayis1 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 Lezyonlar:
En kiiciik 2,59 (0,30) 0,50 (0,06) %81 0,19[0,14;0,26]* | <0,001
kare
ortalamasi
(SE)

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

Ik 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 olmasina ragmen, su an i¢in yiiksek riskli hastanin tanimi iyi
yapilmis degildir. Her durumda, tedavi sadece yiiksek risk olarak siiflandirilan hastalar i¢in
diigtintilmelidir.

Relaps-remisyon gdsteren multipl skleroz
REBIF’in etkililigi ve giivenliligi haftada ii¢ kez subkiitan uygulanan, 11-44 mikrogram (3-12
milyon I1U) arasi1 dozlarda relaps-remisyon gosteren MS’li hastalarda degerlendirilmistir.

selge DY GEHE R0 76l RERIE 44 I ERRAY Dastangichy B TS SAsk Qrm0/mlamnis dpsskisnyida,en
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az 2 atak gecirmis olan hastalarda klinik relapslarin insidansin1 ve siddetini (2 yilda yaklasik
%30) azalttig1 gosterilmistir. 3 ay sonra kesinlesen, EDSS'deki en az bir puan artist ile
tanimlanan, dziirliiliigii ilerleyen hastalarin yiizdesi, % 39'dan (plasebo) % 27'ye (REBIF 44
mikrogram) azalmistir. 2 y1l 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 yagsamamis olan,
sekonder ilerleyici multipl sklerozlu (EDSS 3-6,5) hastalara 3 yillik ¢alismada, REBIF
ozirliligiin ilerlemesi ilizerine belirgin bir etki gostermemistir, ancak relaps oranmi yaklagik
%30 azalmistir. Sayet hasta popiilasyonu 2 alt gruba béliiniirse (¢alismaya baslamadan 2 yil
once relapslh olanlar ve relapssiz olanlar olarak), relapssiz olan hastalarda oziirliiliige etkisi
yoktur, fakat relapsh hastalarda c¢alismanin sonunda oziirliiliglin ilerlemesi oran1 %70’den
(plasebo) %57’ye (REBIF 22 mikrogram ve 44 mikrogram sonuglari birlikte) azalmustir.
Hastalarin alt gruplarinda elde edilen bu sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Saglikli goniilliilerde 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 gdzlemlenmistir, ancak bu yiiksek
derecede degiskendir.

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

Eliminasyon: Saglikli goniillillerde tekrarli  subkiitanéz dozlarin ardindan temel
farmakokinetik parametreler (EAAw@u Ve Cmaks) dozun 22 mcg’dan 44 mcg’a artmasi ile
orantili olarak artmistir. Beklenen goriiniir yar1 6miir 50 ila 60 saattir. Bu da ¢oklu dozlamin
ardindan gozlenen birikim ile uyumludur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, ve genotoksisite

selge poalsmalanina davanan KIinik disf perilsF taHIdr 1 GoEI i ehlike ortava koymamaltadir.
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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.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
D-Mannitol

Poloksamer 188

L-metiyonin

Benzil alkol

Sodyum asetat

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

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf-omrii

18 ay
Ik enjeksiyondan sonra 28 giin i¢inde kullanin.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C'de buzdolabinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Isiktan korumak i¢in kartus
orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Kullanima hazir Rebif kartusu igeren RebiSmart cihazi buzdolabinda cihaz saklama kabinda
saklanmalidir.

Gegici olarak sogutucu mevcut olmadiginda, REBIF hasta tarafindan 14 giine kadar 1 kere
icin 25°C’nin altinda saklanabilir, sonra buzdolabina geri koyulmali ve son kullanma
tarihinden 6nce kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1,5 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren piston tipa (kauguk) ve kivrimli kapak (aluminyum ve
halobutil kauguk) ile kartus (Tip I cam). Paket 4 veya 12 kartus igerir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83RG83SHY3S3k0Z1AxQ3NRSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Onceden doldurulmus kartustaki enjeksiyonluk ¢ozelti, Rebismart elektronik enjeksiyon
cihazi ile kullanima hazirdir.

Coklu doz kullanimi igindir. Sadece, bozulma belirtisi olmayan ve ic¢inde partikiil
bulunmayan, berrak ve opak soliisyon kullanilmalidir.

Uygulama yolu ve metodu:

e REBIF deri alt1 enjeksiyon i¢in tasarlanmistir.

e Ilk enjeksiyon uygun nitelikte bir saglik ¢alisaninin gdzetimi altinda yapilmalidir. Yeterli
egitimi aldiktan sonra, kendiniz ya da aileden biri ya da bir arkadasiniz evde ilaci
uygulamak icin REBIF kartuslarii cihaziniz ile kullanabilirsiniz.

e Kartus RebiSmart elektronik enjeksiyon cihazi ile kullanilir.

e Kullanim i¢in talimatlar cihaziniz ile saglanir. Liitfen dikkatle takip ediniz.

e REBIF kartuslarinin RebiSmart cihazi ile kullammi hakkinda kisa talimatlar asagida
verilmistir.

Baslamadan o6nce:

e Ellerinizi su ve sabunla yikayiniz.

e REBIF kartusu blister ambalajindan, arkasindaki plastik kapag acarak ¢ikarimiz.

e Kartusun RebiSmart cihazinin iginde ya da ambalajinda iken kazara donmus olup
olmadigini (sadece buzdolabin icinden ¢ikardiktan sonra) kontrol ediniz. Gozle goriiniir
bozulma isareti ve parcacik olmayan, sadece berrak ve opak ¢ozelti kullanilmalidir.

e C(Cihaza kartusu yerlestirmek ve enjeksiyonu saglamak i¢in, cihaziniz ile saglanan
kullanim talimatini takip ediniz.

REBIF nereye enjekte edilir:
- e Enjeksiyon yerini se¢iniz. Doktorunuz size olas1 enjeksiyon
bt yerlerini onerecektir (list uyluklar ve alt karin uygun bolgeler
[ )] arasindadir). Enjeksiyon yeri nekrozu riskini en aza indirmek
/AL amaciyla, ayn1 yere siklikla enjeksiyon yapilmamasi i¢in,
,:i l4) enjeksiyon yerinizi diizenli olarak degistirmeniz ve dikkatle
) 2 takip etmeniz onerilir.
0\ NOT: Sislik, beze veya agr1 hissettiginiz bolgelere
enjeksiyon uygulamayiniz; bdyle bir bulguda doktorunuzla
& veya hemsirenizle konusunuz.
e Enjeksiyon Oncesi, enjeksiyon yerindeki deriyi temizlemek
icin alkollii bez kullaniniz. Deriyi kurumaya birakiniz. Deride
alkol kalmigsa acima hissi duyabilirsiniz.

REBIF nasil enjekte edilir:

e Doktorunuz 44 mikrogramlik dogru dozu nasil segeceginizi size sOyleyecektir. Ayrica
litfen alt kisimda verilen “RebiSmart kullanimi” kismin1 ve RebiSmart cihazinizla
saglanan kullanma talimatlarini okuyunuz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83RG83SHY3S3k0Z1AxQ3NRSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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RebiSmart kullanima:

e Enjeksiyondan Once cihazin ekraninda goriinen dozun,
recetelenen 44 mikrogramlhik doza karsilik gelen doz
oldugundan emin olunuz.

e RebiSmart cihazini deriye dik acida (90°) yerlestiriniz.

e Enjeksiyon diigmesine basmiz. Enjeksiyon esnasinda,
diigmesi yesil 151k yanip sonecektir.

e Yesil 151k sonene kadar bekleyin. Bu size enjeksiyonun
tamamlandigini bildirecektir.

e Enjeksiyon yerinden RebiSmart’1 ¢ekiniz.

RebiSmart ile REBIF’in enjeksiyonu sonrast:

e RebiSmart kullanma talimatina gore igneyi ¢ikariniz ve yok ediniz.

e Gazli bez ya da kuru pamuk ile enjeksiyon yerini hafif¢e ovalayimniz.

e REBIF kartusu igeren RebiSmart cihazi, buzdolabinda cihaz saklama kabinda
saklanmalidir.

Kullanilmamaig olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii YoOnetmelikleri’ne” uygun olarak imha
edilmelidir.
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