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1. FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Rebif@-NFE-Rebif solusién-inyectablo—22pg-10.6-ml
Gada-cariucho—pro-Honade-oortiene 66-microgrames—de—interderdn—beta-1a*-en—15-ml-de

selucioh—gue-corresponden-a-44-miErograrmos/f=:
Exoipientes—nchuir listado-cualitative-do-asuerde-a-ltima-formulaautorzada—on-el-ragistro
sanitaro

Rebif@-NF-Rebif NF solucidn inyectable 44ug/ 0,5 mL

Cada cartucho pre-llenado contiene 132 microgramos de intorferén beta-1a* en 1,56 mL de
solucion, que corresponden a 88 microgramos/mL.

Excipiente: Incfuir hsiado cuatitativo de acterda a ultima formula sutonzada en of Fegrstro
gartuario

* producido por tecnologia del ADN recombinants en células de ovario de hamster chino
(CHO-K1).

2. CONTENIDO DEL ENVASE

Rebifa-NR-Rebif NF Multidosis se presenta en envases conteniendo 4 cartuchos (de vidrio
tipo 1) con tapon (de goma) y capsula de cierre (de aluminio con goma de halobutilo),
prellenados, conteniendo 66 y 132 microgramos de interferdn beta-1a en 1,5 mL de solucién
inyectable libre de Albimina (que equivalen a 44 y 88 microgramos/ respectivamente).

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable libre de Albimina en cartucho pre-llenado.
4. DATOS CLINICOS FOLLETQ D% |"'FORMACION
AL PROFESIONAL

4.1 Indicaciones terapéuticas

Rebi®-NF-Rebif NF_Solucion inyectable 44 pg y 22 pg estan indicados para el tratarmiento
da:
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. pacientes con esclerosis multiple en brotes. En los ensayos clinicos, esto se
caracterizé por la aparicién de dos o rmés brotes en los dos anos previos (ver seccién
5.1).

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes que presentan esclerosis rmultiple
secundaria progresiva que dejan de presentar actividad de brotes (ver seccidn 5.1).

RebifB-NFRebif NF Solucién inyectable 44ug esta indicado para el tratamiento de

. pacientes con un (nico episodio desmlelinfzante con proceso inflamatorio
activo, si se han excluido los diagnésticos alternativos y si se determina que
presentan un alto riesgo de desarrollar esclerosis maltiple clinicamente definida
(ver seccitn 5.1).

» pacientes con esclerosis mdltiple en brotes. En los ensayos clinicos, esto se
caracterizd por la aparicion de dos o mis brotes en los dos afios previos (ver
seccion 5.1).

No se ha demostrado su eficacla en aquelios pacientes que presentan esclerosis

multiple secundaria progresiva que dejan de presentar actividad de brotes (ver

saccion 5.1).

4.2 Posologia

El tratamiento debe instaurarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad.

Primer episodio desmielinizante

La posologia para los pacientes que han presentado un primer episodio desmislinizante es
de 44 microgramog de Rebif® NF, administrados tres veces por semana por inyeccién
subcutanea,

Esclerosis multiple en brotes

La posologfa recomendada de Rebi#@-NFRebif NF es de 44 microgramos, administrados
tres veces por semana por inyeccion subcutdnea. Una dosis mds baja de 22 microgramos,
administrada también tres veces por semana por inyeccion subcutdnea, se recomienda para
los pacientes que no toleran 1a dosis més alta, segln considere el espacialista que los trale.

[nici tratamiento

Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con Rebif® NF, la dosis debe irse
aumentando gradualmente para lograr que aparezca la taquifilaxia (tolerancia) y que asi
disminuyan las reacciones adversa.

| FOLLETO DE IFORMACION]
AL PROFESIONAL
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Por lo tanto, es recomendado que:

* 8,8 microgramos sean administrados durante las dos primeras semanas de tratamiento, los
que corresponden a 0,1 mL* de la jeringa prellenada de 44 microgramos

* 22 microgramos sean administrados durante la tercera y cuarta semanas de tratamiento.
* 44 microgramos sean administrado de |a quinta semana en adelante,
*Para la administracion de 0,1 mL de la jeringa de 44 microgramos, mover el émbolo hasta la

marca cde "0,1 mL" en la escala de la jeringa, descartando el liquido. El volumen de solucion
que queda en la jeringa corresponda a la dosis que debe administrarse.

Antes de la inyeccion y durante 24 horas despuds de cada inyeccidn, se recomisnda la
administracion de un analgesico antipirético para reducir los sintomae pseudogripales
asociados con la administracion de Rebif® NF.

Forma de administracion

Rebif @ NF solucion para inyeccién subcutdnea en cartucho estd disefiado para uso
multidosis con el dispositivo electronico de inyeccion RebiSmar—"-RebiSmart o con el
dispositivo de administracion manual RebiSlide ™ tras un entrenamiento adecuado del
pacients y/o persona encargada de su cuidado. El médico debe hablar con el paciente
acerca de cual es el dispositivo mas adecuado. Los pacientes con problemas de vision no
deben utllizar RebiSlide ™-RebiSlide a menos que alguien con una visién correcta pueda
ayudarlos.

Fara |la administracién, se deben seguir las instrucciones facilitadas en el prospecto y en el
manual de instrucciones (Instrucciones de uso) que acompanan a RebiSmart™-RebiSmart y
a RebiSlide ™.

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia de RebH®&NF-Rebif NF no se han demostrado durante el periodo
posterior a 4 anes de tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos
anos en el periodo de los 4 anos siguientes al comienzo del tratamiento con Rebife-pE-Rebif
NFE v que el médico decida entonces de forma individualizada si conviene prolongar el
tratamiento durante mas tiermpo.

Uso pediatrico:
No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales ni estudlos farmacocinéticos en nifios ni
adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfil de
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seguridad en adolescentes de 12 a 16 afos tratados con RMebd&—NE—Rebii NF 22
microgramos, por via subcutdnea, tres veces por semana, es similar al observado en
adultos, Se dispone de una informacion limitada sobre el uso de Rebif@ NF Rebif NF en
ninos menocres de 12 anos y, por lo tanto, Rebif@ NF-Rebif NF no debe utilizarse en esta

poblacién.

4,3 Contraindicaciones

= Inicio del tratamiento en el embarazo {(ver seccion 4.6).

+ Pecientes con historia de hipersensibilidad conocida al interferdn beta natural o
recombinante o a alguno de los excipientes.

* Depresion grave activa y/o ideacion suicida (ver seccion 4.4 y 4.8).

4.4 Advertencias y precauclones especiales de empleo

Se debe informar a los pacientes de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
administracién de interferén beta, incluyendo los sintomas del sindrome pseudogripal (ver
seccion 4.8). Estos sintomas tienden a ser mds intensos al comenzar el tratamiento, y
disrminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

| Rebif®NF_Rebif NF debe administrase con precaucion en pacientes que presentan
trastornos depresivos previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes de
ideacidn suicida (ver seccidn 4.3). Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresion o
ideacion suicida en la poblacién con esclerosls multiple y en asociacion con ef uso de
| interforén. Se debe aconsejar a los pacientes tratados con Rebif@-NF—Rebif NF_que
notifiquen inmediatamentes a su médico cualquier sintoma de depresién y/o ideacion suicida.

Los pacientes que presenten depresién deben controlarse estrochamente durante el
| tratamiento con Rebif®-NF Rebif NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con Reblf ® NF (ver secciones 4.3 y 4.8).

| Rebit@-NF-Rebif NF_debe administrarse con precaucion en pacientes con hisloria previa de
crisis epilépticas. en aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si su
epilepsia no estd convenientemente controlada con antiepilépticos (ver seccionaes 4,5 y 4.8),

Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empcoramiento de
su situacion clinica al inicio del tratamiento con interferén beta-1a. Los sintomas del
sindrome pseudogripal asociados al tratamiento con interferén beta-1a pueden afterar a los
pacientes que presenten cardiopatias.

| En algunos pacientes que utllizan Rebif@ NFE Rehif NF se ha notificado necrosis en la zona
de inyeccion (ver seccion 4.8). Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de inyeccion
8@ debe recomendar a los pacientes que;

—
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+ utilicen una técnica de inyeccion aséptica,
* altarnen las zonas de inyeccion cada vez que se inyecten.

Se debe revisar periodicamente el procedimiento de auto-administracion por el propio
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyaccidn.

Si el paciente presenta cualquier rotura de la piel, que pueda estar asociada a hinchazén o
drenaje de liquido desde la zona de inyeccion, se le debe recomendar que consulte a su
medico antes de continuar con las inyeccionas de Rebif® NF. Si los pacientas presentan
multiples lesiones, se debe suspender el tratamienta con Rebifa-MNE-Rebif NF hasta que se
hayan curado. Los pacientes con una unica lesién puaden continuar el tratamiento, siempre
qQue la necrosis no sea demasiado extensa,

En los ensayos clinicos con Rebif® NF, fue frecuente el aumenta asintomatico ds las
transaminasas hepdticas (especialmente |a alanina aminotransferasa (ALT) y &l 1-3% de los
pacientes presentaron elevacion dé dichas transaminasas por encima de 5 veces el limite
superior de la normalidad (ULN). En ausencia de sintomas clinicos, deben controlarse los
niveles de ALT anles de iniciar el tratamiento, al cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y
luego periddicamente. Si la ALT aumenta mas de 5 veces el ULN, debe considerarse una
reduccion de la dosis de Rebif® NF, para volver a aumentarla gradualmente cuando se
hayan normalizado los niveles enzimaticos.

El tratamiento con Rebi#@-NE-Rebif NF debe iniciarse con precaucion en pacientes con
historia de hepatopatia significativa, evidencia clinica de hapatopatia activa, abuso ds
aleohol o ALT serica elevada (»2,5 veces el ULN).

El tratamiento con Rebif&—NE-Rebif NF debe interrumpirse si aparece ictericia u otros
sintomas clinicos de disfuncioén hepatica (ver seccién 4.8),

Rebif®@ NF, como los otros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafo
hepatico grave (ver seccién 4.8), incluyendo insuficiencia hepética aguda. El mecanismo de
los casos rarog de disfuncion hepatica sintomética no se conoce. No se han identificado
faclores de riesgo especificos.

El empleo de interferones puede acompanarse de alteraciones analiticas. La incidencia
global de las mismas es ligeramente superior con Rebif® NF Rebif NF 44 que con Rebif@-Nk
Rebif NF_22 microgramos. Por tanto, ademas de las pruebas de laboratorio requeridas
normalments para controlar a los pacientes con esclerosis multiple, tras el inicio del
tratamiento con Reb#®-NF-Rebif NF y en ausencia de sintomas clinicos, se recomienda
realizar un control de las enzimas hepéticas y un recuento celular, férmula leucocitaria y
determinacion de plaquetas a intervalos regulares (1, 3 y 6 meses) y luego periddicaments.
Estas determinaciones deben ser mas fracuentes cuando se inicie el tratamiento con Rebii®
Nk-Bebif NF 44 microgramos.

Los pacientes tratados con Rebifé—NE—Rebif NF pueden presentar ocasionalmente
alteraciones en la funcion tircidea de nuevo diagnostico o un empagramiento de las ya

existentes, Se recomisnda practicar ;Fdﬂbéfoﬁfﬁaaﬂﬂ’xé?&eia an situacion basal y, si son
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anormales, cada 6-12 meses tras ¢l comienzo del tratamiento. Si las prusbas basales son
normales, no es necesario repetirlas de forma sistematica, pero deben reafizarae si aparecen
signos clinicos de disfuncidn tiroidea (ver secclén 4.8).

Se debera tener precaucion y considerar una estrecha monitorizacién cuando se administre
interferon beta-1a en pacientes con insuficiencia renal y hepdtica graves y en pacientes con
mielosupresién grave.

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantss (NAb) frente al interferdn beta-1a.
La incidencia exacta de la formaclén de anticuerpos todavia no osta clara. Los datos clinicos
sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebi@—ME-Rebif NF 22
microgramos, aproximadamente el 24 % y con RobHE—NFRebif NF_44 microgramos,
aproximadamonte el 13-14 % de l0s pacientes presentan anticuerpos en suero frente al
interferon beta-1a, de forma persistente. La presencia de anticuerpos atenua la respuesta
farmacodindmica al interferén beta-1a (beta-2 microglobuling y neopterina). Aunque el
significado clinico de la induccidn de anticuerpos no se ha dilucidado totalmento, el
desarrollo de anticuerpos neutralizantes se asocia a una reduccion de la eficacia sobre los
parametros clinicos y de resonancia magnética. La terapia con interferén debera ser
inmediatamente reconsiderada si se observa una mala evolucién clinica asociada a la
prasencia de anticuerpos neutralizantes persistentes.

El empleo de diversos analisis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes
definiciones de “anticuerpos positives”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad
entre distintos productos,

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis mltiple
sin capacidad ambulatoria. RebH®-NFHebif NF no ha sido investigado aln en pacientes con
esclerosis multiple primaria progresiva y no se debe utilizar en estos pacientes.

Exlster Iinﬁgiﬂﬁ%\b“\g‘
Esczleréslsﬂﬁ*iﬁmﬁ G

Senores de’

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis de 0,5 mL. No se debe
administrar a bebés prematuros o neonatos. Puede producir reacciones toxicas y reacciones
anafilactoides en bebés y nifios de hasta 3 afos de edad.

4.5 Interaccion con otros medicamantos v otras formas de Interaceién
No &e han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con interferon betala en seres
humanos.

Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas hepaticas
dependientes del citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenerse
precaucion cuando se administre RebiHe-NFRebif NF_asociado a medicamentos con un
estrecho indice terapéutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera del sistema
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hepatico del citocromo P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas clases de
antideprasivos,

No se ha estudiado sisteméticamente la interaccion de Rebif@—MNF Rebif NF con los
corticoides ¢ la hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos
indican que los pacientes con esclerosis mditiple pueden recibir Rebi#&—hiE-FRebif NF y
corticoides o ACTH durante los brotas,

4.6 Embarazo y lactancia

Existe una informacion limitada sobre el uso de Rebif@ NRF Rebif NF on el embarazo. Los
datos disponibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontaneo.
Por tanto, durante el embarazo esta contraindicado el inicio del tratamianto con Rebi@-NF
Rebif NF (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Se debe
informar a la paciente que s& quede embarazada o que esté planfficando un embarazo
mientras esta en tratamionto con Rebif® NF-Rebif NF de los rlesgos potenciales y debe
considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento (ver seccion 5.3). En pacientes
embarazadas que presentan una alta tasa dé brotes antes de iniciar el tratamiento, el riesgo
de la aparicion de un brote grave tras Ja interrupcion del tratamiento con Rebif® NF-Rebif NE
debe tenerse an cuenta frente al posible riesgo de un aborto espontaneq.

Se desconoce si RebH@-NE-Rebif NF se excreta en la leche humana, pero por la posibilidad
de aparicion de reacciones adversas graves en los lactantes se debe decidir si interrumpir fa
lactancia o el tratamiento con Rebif® NF.

4.7 Efactos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas que afectan al sisterna nervioso central, relacionadas con uso de
interferon beta (p. e]. mareos), podrian influir sobre la capacidad del pacients para conducir u
operar magquinaria (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

La incidencia més aita de reacciones adversas asociadas a la terapia con Rebif@-NFE-Rebif
NF esta relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales tienden a
ser mas acusados al inicio de la terapia v disminuyen en frecuencia con el tratamiento
continuado. Aproximadamente &l 70% de los pacientes tratados con Rebi#@—NE-Rebif NF
pueden presentar el tipico sindrome pseudogripal durante los primeros seis meses tras
iniciar el tratamiento, Aproximadamente el 30% de los pacientes tambi&én presentaran
reacciones en la zona de inyeccion, principalmente inflamacion lave o eritema. También son
frecuenles los incrementos asintomaticos de los parametros analiticos de funcidn hepatica y
los descensos de los leucocitos.

La mayoria de las reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a suelen ser leves vy
reversibles, y responden bien a la_disminucién de la dosis. En caso de presentar efectos

FOtI:ETODE‘I?;!FOWA&B&E Pigina 7 de 18
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adversos graves o persistentes, la dosis de Reb#&—MNERebif NF puede disminuir 0
interrumpirsa temporalmente, a juicio del facultativa,

Las reacciones adversas descritas a continuacidn se clasifican segin su fracuencie de
aparicién del siguiente modo:

Muy frecuantes =1/10

Frecuentes 21M100a <1110

Paoco frecuentes 21/1.000a < 1/100
Raras z 1/10.000 a = 1/1.000
Muy raras «=1/10.000

Frecuengia no conocida  No puade estimarse a partir
de los datos disponibles

Las reacciones adversas se enumeran en orden decrocients de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuancia,

Los datos se obtuvieron de varios ensayos clinicos controlados en esclerosis multiple y
muestran la fracuencia de reacciones adversas con valores superiores a las observadas con
placebo. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por frecuencia de aparicion y
segun la clasificacion MedDRA por drganos y sistemas.

Clasificacion por | Muy frecuentes Frecuentes | Poco Frecuencia no
drganos y frecuentes conocida*
Sistamas
Infacciones o Absceso en el | Infecciunes en el lugar de
intestaclones punto de inyeceion incluyendo
inyaccion calulitls
Trastornos do la Neutrapenia, T Purpura tombocitopenia
sangra y del sistama linfopania, leucopenia, trombdtica/Sindrome
linfatica trombocitopenia, hernolitico urémico
anemia
Trastornos del sistema ” Reacciones anafildcticas
Inmunoldgice
Trastomos endocrings Disfuncidn
firoldea que a
manudo sa
presenta comao
hipotiroidiamo
0
hipertiroidismo
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Trasternos Depresitn, inlgnto de suicidio
psiquidtricos Ingomnio

Trastornas del sistema | Celalsas Convulsiones,
nervioso sintomas neuroldgicos

transitorios {(p.cl.
hippestesia, espasmo
muscular, parestesia,
diflcultad para
caminar, figidoz
musculoasquelédtica)
qus puadan imitar
exacerbaciones de
osclerosis maltipla

Trastornos cculares ‘ '” Trastornos
vasculares oculares
{p.aj. ratinopatia,
exudados
algadonosos y
obstruccion de la
artaria 0 vena

retiniana)
Trastornos vasculares ” Fenamenos
e - . tromboembdlicos

Trastomos rospiratorios, Disnea

toracicos y

meadiastinicos

Trastornos ‘ Diarrea,

gastraintestinales vomitos,
néuseas

Traslomos ‘ Fallo hopdtico, hepalitis

hepatobiliares can o gin ictericia, hepatitis

auteinmung

Trastornos de la piely | Prurit, ‘ Edema de Quincke

del tejido subcuténan crupcion, (Angloedema), urticaria,
erupcién eritarna multiforme,
aritamatosa, reacciones cutéaneas tipo
exanterma aritgma multiformae,
maculo- sindrome de
papular. Stevens-Johnsan, alopecia

Trastornog Mialgias, Lupus eritematosc

musculoesqueléticos y artralgias Inducido por

del tefido conjuntivo meadicamentos
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Trastornos generales y | Inflamacién en la zona | Dolor en la Nectosis en la
alteraciones en el lugar | de inyeccion, reaccidn | zona de zona de
da administracién an al punto de inyeceidn, inyeccion,
Inyeccion, sintomas fatiga, masa enh la
pseudogripales escalofrios, zona de
fisbre inyeccién
Exploraciones Elevacion asintdmatica | Elevaciones
complementarias da las transaminasas | graves de las
transaminasas

*Reacciones adversas identificadas
comercializacién (frecuencia no conocida)

mediante farmacovigilancia después de la

El intarferon beta presenta cierto potencial para causar dafio hepatico grave, El mecanismo
de los casos raros de disfuncion hepética sintomética no se conoce.

La mayoria de los casos de dafio hepatico grave se produjeron en {05 primeros seis meses
de tratamiento, No se han identificado factores de riesgo especificos. El tratamiento con
Rebi#&-NERebif NF_debe interrumpirse si aparecoe ictericia u otros sintomas clinicos de
disfuncion hepatica (ver seccidn 4.4).

La administracion de interferones se ha aeociado a anorexia, vértigo, ansiedad, arritmias,
vasodilatacion y palpitaciones, menorragia y metrorragia.

Puede producirse un aumento de la formacién de autoanticuerpos durante el tratamiento con
interferon beta.

4.9 Sobredosia
En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para observacidn e instaurar al
tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOQLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, Interferones, codigo ATC: LO3AROD?.

Los interferonas (IFNs) son un grupo de glicoproteinas endégenas, dotadas de propiedades
inmunomodutladoras, antivirales y antiproliferativas.

Robit@-NE-Rebif NF (interferén beta-1a) comparte la misma secuencia de aminoacidos con
el interferon beta humano endégeno. Se produce en células de mamffaro (ovario de hamster
ching), por lo que esta glicosilado, como la proteina natural.

Ei mecanismo de accion praciso de RebifE-hNE Rebif NF en Ia esclerosis moitiple todavia se
esta investigando. t
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Episodio clinico Jnico sugestivo de esclerosis multiple

Se realizo un ensayo clinico controlado de 2 afios de duracién con Rebik@-NE-Rebif NF en
pacientes con un dnico episodio clinico sugestivo de desmielinizacion debido a esclerosis
multiple. Los pacientes Inscritos en el ensayo tenian al menos dos lesiones clinicamente
silentas en el escaner mediante RM ponderada en T2, con un tamafio de al menos 3 mm, de
las cuales al menos una es ovoidea o periventricular o infratentorial. Era necesario excluir
cualquier enfermedad distinta de la esclerosis mltiple que pudiera explicar mejor los signos
y sintomas del paciente.

Se aleatorizd a los pacientes, segun un protocolo de doble ciego, reclbiendo Rebif@NR
Rebit NF 44 microgramos tres veces por semana, Rebifg-NF-Rebif NE 44 microgramos una
vez a la semana o placebo, En caso de producirse un segundo episodio  ¢linico
desmielinizante que confirmase la existencia de una esclerosis multiple definitiva, se
cambiaba a los pacientes a la poeologia recomendada de Rebi® NF Rebif NF
44 microgramos tres veces por semana segln un protocala de tratamiento abierto, al tiempo
que se mantenia el enmascaramiento con respecto a la aleatorizacion inicial. Lo resultados
de eficacia de RebiB-NE-Rebif NF 44 microgramos administrado tree veces por semana on
comparacian con el placebo en este estudio son los siguientes.

Estadisticas Tratamiento Comparaclén entre tratamientos
paramétricas
Roblf®-NF-Rebif NF 44 pg 3/s frente a
placebo
Placeha Rebif@-NF Reduccién | Razén de Valor de
{(n=171) Rebif NF 44 | delriesgo | riesgos p, rangos
proporclonales | loga-
kg 3/e” de Cox [IC 96%] | ritmicos
{n=171)
Conversién segun McDonald (2005)
Numerp de [ 144 106
episodios
Estimacion de | 858% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001
Kaplan -Meier
Cnnversmn a aaclerosls miiltiple ¢linicamente definida
NOmero de 60 a3
{ETO DERFORRACIN
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Estadisticas
paramétricas

Tratamiento

Comparacion entre tratamlentos

RobiHE-NE-Rabif NF 44 pg /s frente a

placebo
Placebo Rebif&-NF Reduccién | Razan de Valor de
{n=171) Rahif NF 44 | del riesgo | Hesgos p, rangos
. proporcionales | loga-
Mg /s de Cox [IC 95%] | ritmicos
(n=171)
episodios 52% 0,48 [0,31:0,73] | «0,001
Estimacion de | 37,5% 20,6%
Kaplan-Meier

Media de lesiones

periodo doble ciego.

activas Unicas combinadas por sujeto y resonancia durante el

Media de minimos
cuadrados (Error
estandar)

2,58 (0,30)

0,50 (0,06)

81%

0,19 [0,14,0,26)

<0,001

* 3/s: trés veces por sermana

Por el momento, no existe una definicién bien establecida de paciente de alto riesgo, aunque
un enfoque mas conservadar es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en la
resonancia inicial y al menos una nueva lesién en T2 o una nueva lesién captante de Gd en
una resonancia de seguimiento realizada al menos 1 mes después del inicial, En cualquier
caso, el tratamiento sélo debe considerarse en los pacientes clasificados como de alto

riesgo.

FOLLETO
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Esclerosis maltiple remitente-recurrante

Se ha evaluado la sequridad y eficacia de Rebif® NFRebif NF en pacientes con esclerosis
maltiple remitente-recurrente, a dosis comprendidas entre 11 Y 44 microgramos
{3-12 millones de Ul), administradas por via subcuténea, tres veces por semana. Se ha
demostrado que, a la dosis autorizada, Rebi&-NF-Rebif NF 44 microgramos disminuye la
incidencia (aproximadamente un 30% en 2 afios) y la gravedad de los brotes clinicos en
pacientes con al menos 2 brotes en los dos afios previos y con una escala de discapacidad
ampliada de Kurtzke (EDSS) de 0-5,0 al inicio. La proporcién de pacientes con progresién
de la incapacidad, detfinida por un incramento de al menos un punto en la EDSS, confirmado
tres meses mas tarde, se redujo desde el 39% (placebo) hasta el 27% (RebifE-NE-Rehif NF
44 microgramos). A lo largo de 4 afios, |a reduccién en fa tasa media de brotes fue del 22%
en los pacientes tratados con Rebif®-NE-Rebif NF 22 microgramos y del 29% en los
pacientes tratados con Rebif&-NE-Hebif NF44 microgramos, en comparacién con un grupo
de pacientes tratados con placebo durante 2 afios y posteriormente con RebifES-NE Rebit NF
22 0 Rehita-MN=Rebif NF 44 microgramos durante otros 2 afios.

Esclergsis multiple secundaria progresiva

En un estudio a 3 afios en pacientes con esclerosis miltiple secundaria progresiva (EDSS 3—
6,5) con evidencia de progresién clinica en los dos afios previos y sin brotes en las
8 semanas anteriores, Reb#@-NE-Rebil NF no tuvo efecto significativo sobre la progresion de
la incapacidad, pero redujo la tasa de brotes un 30% aproximadamente. Al dividir la
poblacion de pacientes en 2 subgrupos (segin hubieran presentado brotes o no en los
2 afos previos a la entrada en &l estudio), no se observd efecto sobre la incapacidad en los
pacientes sin brotes; sin ambargo, en aquéilos que habian tenido brotes, la proporcion de
pacientes con progresion de la incapacidad al final del estudio se redujo desde un 70%
(placebo) hasta un 57% (Rebd®—NF-Rebif NF 22 microgramos v 44 microgramos
combinados). Estos resultados obtenidos en un subgrupo de pacientes a posteriori deben
interpretarse con cautela.

rosis muitiple primaria progresiv

Rebif® NF Rebif NF no se ha investigado todavia en pagientes con esclergsis multipie
primaria progresiva y no debe utilizarse en estos pacientes, FOLLETO DE INFORW ACION

AL PROFESIONAL
5.2 Propiedadea farmacocinéticas
Traz la administracién intravenosa en voluntarios sanos, el intarferén beta-1a muestra un
pronunciado descenso multi-exponencial, y 1os niveles séricos son proporcionales a ia dosis.
La semivida de distribucion es del orden de minutos y la semivida de eliminacion es de
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varlas horas, con la posible existencia de un compartimiento profundo. Cuando se administra
por via subcurtdnea o intrarmuscular, los niveles séricos de interferén beta permanecen bajos,
pero siguen siendo detectables hasta 12-24 horas post-inyeccidn. La administracién

| subcutinea o intramuscular de Rebif®-NF-Rebif NF produce una exposicion equivalente al
interferon beta. Tras una dosis (nica de 60 microgramos, la concentrgcion maxima,
determinada por inmunoensayo, es de alrededor de 6-10 Ul/mL, y ee alcanza, como
promedio, unas 3 horas después de la inyeccidn. Tras la administracion subcutdnea de la
misma dosis, repetida cada 48 horas hasta un total de 4 dosis, se produce una acurmulaclén
moderada {(aproximadamente 2,5 veces para el AUC).

| La administracién de RebH&—MNE—Rebif NF se asocia a cambios farmacodindmicos
pronunciados, independientemente de la via utilizada, Tras una dosis Unica, la actividad
intracelular y sérica de la 2-5A sintetasa y las concentraciones séricas de beta-2
microglobulina y neopterina aumentan en las primeras 24 horas, y comienzan a descender a
los 2 dias., La administracién intramuscular y subcutdnea da lugar a una respuesta
totalmente superponible. Tras la administracién subcutdnea repetida cada 48 horas, hasta un
total de 4 dosis, estas respuestas bioldgicas permanecen elevadas, sin signos de tolerancia.
El Interferén beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y los rifiones.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran rlesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas y genotoxicidad,

| No sa han realizado estudios de carcinogénesis con Rebif & NF.

Un estudio de toxicidad embrio-fetal en monos no mostrd ninguna evidencia de trastornos de
la reproduccion.

Sequn las observaciones realizadas con otros interferones aifa y beta, no puede descartarse
un aumento del riesgo de aborto. No se dispone de informacién sobre los efectos del
interferdn beta-1a sobre la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Incluir hstado cuahtativo de acuerdo a altima formula autorizada en ef requstra sandaro

6.2 Incompatibilidades
Mo proceds,

6.3 Periodo de validez
| No utilice Rebif@NFRebif NF despues de la fecha de caducidad que aparece en &l envase.

{
wi
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 68°C) lejos del congelador. No congelar. Conservar el
cartucho en el embalaje origina;lhﬁara protegerio de la luz.

El dispositivo de RebiSrmar—""RebiSmart o RebiSlide-"-RebiSlide con cartucho pre-
llenado de Rebi@-NF-Rebif NFdebe conservarse en nevera (entre 2°C y 8°C) dentro de su
caja de almacenamiento de dispositivos.

6.5 Naturaleza del envase

Rebif&-NF-Rebif NFMultidosis se presenta en cartuchos. (vidrio tipo 1) con tapén (de goma)
y capsula de cierre (de aluminio con goma de halobutilo), conteniendo 1,5ml. de solucién
inyactabla.

8.6 Precauciones especlales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucion inyectable en un cartucho pre-lienado esta lista para su uso con el dispositivo de
autvinyeccion Rebismat  HebiSmart o con el dispositive de administracién manual
RebiSlide ™,

Para consuitar la conservacién del dispositivo de autoinyeccién con el cartucho, ver seccién
6.4. Puede que no estén disponibles todos los dispositivos en los paises que se detallan

como importadores.

S0lo deben utilizarse soluciones de claras a opalescentes, sin particulas y sin signos visibles
de deterioro.

Para uso multidosis.
Después de la primera inyecctbn utilizar en los siguientes 28 dias.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local,

7. Instrucciones de uso

Como debe administrarse Rebif® NF
. RebiE-NF-Hebif NFdebe inyectarse por via subcutidnea (bajo ia piel).

) La(s) primera(s) inyeccion(es) deben administrarse bajo la supervision de un
profesional sanitario  adecuadamente cualificado.
. Tras recibir el entrenamiento adecuado, usted, un miembro de su familia, amigo o

persona encargada de su cuidado puede usar cartuchos de RebifE-NE-Rebif NFcon
el dispositivo de autoinyeccién RebiSmar—*"RebiSmart o con el dispositivo de
administracién manual RebiSlide ™. para administrar el medicamento en su domicilio.

NI

f
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. Hable con su medico para ver cual es el dispositivo mas adecuado para usted. Si
tiene usted problemas de vision no debe utilizar RebiSlide-™.RebiSlide a menos que
alguien con una visidn correcta pueda ayudarle.

. Con el dispositivo se incluyen unas instruccionss completas sobre su uso; sigalas
atentamante,

I Para la administracion de Rebif@-NFE-Rebif NF cartuchos, lea atentamente ias siguientes
instrucciones:

Antes de smpezar
»

Lavese las manos concienzudamente con agua y jaboén.
| » Saque el cartucho de RebH®-NF-Rebif NF de su envoltorio, quitando la cubierta de
plastico.
» Compruebe (justo después de sacarlo de la nevera) que el cartucho no estd
congelado accidentalmente en el envase o denfro del dispositivo
« Para colocar el cartucho en el dispositivo y realizar la inyeccién, siga el manual de
instrucciones suministrado con su dispositivo,

| Dénde inyectar Rebif® NF

« Elija un lugar para la inyaccion. Su médico le indicard dénde
puede ponerse la inyeccion (son zonas adecuadas [a parte
superior de los muslos y la parte inferior del vientre).

» Se recomienda que tome nota de las zonas de inyeccion v las
vaya alternando, de manera que no se inyecte con
demasiada frecuencia en una zona determinada, a fin de
reducir al minimo el riesgo de necrosis en el lugar de Ia
inyeccian.

NOTA: no utilice ninguna zona donde note hinchazon, bultos dures o dolor; hable con su
medico o profesional sanitario sobre cualquier cosa que observe.

*  Antes de realizar las inyecciones utilice una gasa con alcohol para limpiar la piel en el
lugar de Inyeccion. Deje que se seque la piel, Siqueda algo de  alcohol en la piel, puede
notar una sensacion de escozor,

| Cémo inyectar Rebif & NE.

+  El medico le indicara cémo escoger la dosis correcta (de 22 microgramos 0 de 44
microgramos). Lea también las instrucciones del manual que se incluyacon el
dispositivo. —
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+  El médico puede haberle recetado sl dispositive RebiSmart "™ RebiSmart o RebiSlide ™.
Si le han recetada RebiSmart™, pase al apartado "Si usted usa RebiSmart ™" En  caso
contrario, pase al apartado "Si usted usa RebiSlide ¥4~

8i usted usa
| RebiSmart™
+ Por favor, antes de la inyeccién aseglrese de que la dosis
mostrada en la pantalla del dispositivo se corresponde con la
dosis recetada.

» Cologue RebiSmart ™-RebiSmart en éngulo recto (90°) con
respecto a la piel.

= Presione el botén de inyaccién. Durante la inyeccidn, el
botdn parpadeara con una luz verde,

+ Espere a que |a luz verde se apague. Esto ie indicara que ia
inyeccidn ha finalizado.

+ Retire RebiSmar™-BebiSmart_de la zona de inyeccién.

8Si usted usa
| RebiStide ™ « Antes de la inyeccién, asegurese de que la dosis
seleccionada en el visor de dosis del dispositivo sea 0,5 mL

* Introduzea la aguja en la piel, tal como el médico le ha
indicado,

- Sostenga firmemente el RebiSkde ™ -RabiSlids y deslice o
botén de inyeccidn que estd en el costado del dispositivo.

» Mantenga FebiSkde -RebiSlide en su sitio hasta que
aparezca ‘0" en ¢l visor de dosis; a continuacién, espere 10
segundos antes de retirar la aguja de la piel.

| * Retire RebiSlde-"™-RebiSlide del lugar de la inysccitn,

FOLLETO DE lE‘!FORW‘ACIOM
AL PROFESIONAL———
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Después de la inveccion. de Robif @ NF_con RebiSmar ™ RebiSmart o RebiSlide ™
RebiSlide

* Retire y elimine la aguja de acuerdo con el manual de instrucciones que se incluye con su
dispositivo.

+ Masajes suavemente la zona de inyeccion con una bola de algodén o gasa seca.

* Guarde el dispositivo que contiene un cartucho de RebH@-NF-Rehif NF tal como se indica
en el apartado 6.4 "Precauciones eapeciales de conservacion de Rebifé NF”.

Advertencias de este y todos loa medicamentos

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Usese sblo por indicacion y bajo supervision médica. No repita el medicamento sin
indicacian del médico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.

No use medicamentos vencidos.

£n caso de sobredosis concurra al centro asistencial mas proximo.

Hecho en ltalia por: Marck Serono S.p.A., Zonia Industriale di Modugno, Bari, Italia.
Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A. (ATUSA), Ruta B, km.
17500, Montevideo-Uruguay.

Importa y distribuye en:

Chile
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