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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

REBIF 44 mikrogram kullanima hazir siringada enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir 0.5 ml kullanima hazir siringa 44 mikrogram (12 MIU*) Interferon
beta-la** icerir.

Yardimci maddeler: 2.5 mg benzil alkol

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

* Milyon Internasyonel Unite, mevcut internasyonel NIH standardina (GB-23-902-531)
dayali1 kalibre edilmis olan firma i¢i IFN beta-1a standardina dayal: sitopatik etki (CPE)
biyoassay ile dl¢iilmiistiir.

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

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir siringada enjeksiyonluk ¢ozelti

3.5-4.5 pH ve 250 mOsm/1 — 450 mOsm/I osmolaritesi olan berrak-opak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

REBIF multipl sklerozlu ve son iki yil iginde 2 ya da daha fazla atak gecirmis hastalarin
tedavisinde endikedir (bakinmiz kisim 5.1).

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi bu hastaligin tedavisinde uzman bir hekim tarafindan yiiriitiilmelidir.

Rebif'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 ihtiyacim karsilayan bir ambalajda mevcuttur.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

REBIF'in tavsiye edilen pozolojisi, subkiitan enjeksiyon ile haftada 3 kez verilen 44

mikrogram'dir. Yine, subkiitan enjeksiyon ile haftada 3 kez verilen REBIF 22 mikrogram,
hekimi tarafindan daha yiiksek dozu tolere edemeyen hastalar i¢in Onerilir.



Rebif ile tedaviye ilk baglarken, yan etkisi olan tasiflaksiyi engellemek icin doz titre edilerek
artirilir. Rebif baglangi¢ paketi, tedavinin ilk ay1 i¢in hasta ihiyacini kargilar.

Uygulama sekli:
REBIF uygulamasina eslik eden grip benzeri semptomlari azaltmak i¢in, enjeksiyon dncesi ve
herbir enjeksiyon sonrasi ilave 24 saat icin antipiretik analjezik alinmasi tavsiye olunur.

Halen, hastalarin ne kadar siireyle tedavi edilmesi gerektigi konusunda yeterli bilgi yoktur.
REBIF ile tedavinin 4 yildan uzun siirelerde etkililigi ve giivenliligi konusu bilinmemektedir.
Hastalarin REBIF ile tedavinin baglangicindan sonraki 4 yillik periyodda en az her 2 yilda bir
hekim tarafindan degerlendirilmesi ve tedavi eden hekimin uzun siireli tedaviyi her hasta i¢in
bireysel olarak degerlendirmesi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Interferon beta, siddetli karacier hasarina yol agma potansiyeline sahiptir. Nadir goriilen
semptomatik karaciger fonksiyon bozuklugunun mekanizmas1 bilinmemektedir. Ozel bir risk
faktorii gosterilmig degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Resmi klinik ¢alisma ya da farmakokinetik ¢alismalar ¢ocuklarda ve gencglerde yapilmamaistir.
Yine de sinirh sayida yayinlanmus veri haftada 3 kez subkiitan REBIF 22 mikrogram kullanan
12-16 yaslarindaki genclerde goriilen giivenlilik profilinin eriskinlerde goriilene benzer
oldugunu gostermektedir. REBIF’in 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili ok az
bilgi vardir ve bundan dolayr REBIF bu yas grubunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas grubu hastalar klinik ¢aligsmalarda yeterli sayida yer almamuistir ve geng hastalardan
farkli yanit verip vermedigi bilinmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Gebelik esnasinda tedaviye baglanmasi (bakiniz kisim 4.6)

- Dogal ya da rekombinant interferon betaya, veya formiildeki bir diger komponente
hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda

- Ciddi depresif bozuklugu ve/veya intihar egilimi mevcut olan hastalarda (bakiniz kisim
4.4 ve 4.8)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

REBIF, 6zellikle mazisinde intihar egilimi olan, daha once ya da mevcut depresif bozuklugu
bulunan hastalarda dikkatle uygulanmalidir (bakiniz kistm 4.3). Depresyon ve intihar
egiliminin multipl sklerozlu hastalarda daha sik goriildiigii 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 diisiiniilmelidir (bakimz kisim 4.3 ve 4.8)

REBIF, epileptik atak hikayesi olanlarda, anti-epileptik tedavisi alanlarda, ozellikle
epilepsileri anti-epileptiklerle kontrol edilemeyen hastalarda dikkatle uygulanmalidir (bakiniz
kisim 4.5 ve 4.8).

Anjina, konjestif kalp yetmezligi veya aritmi gibi kalp hastalif1 olan hastalar interferon beta-
la ile tedaviye baglarken klinik durumlarinin bozulmasi agisindan yakindan takip
edilmelidirler. Kardiyak problemleri olan hastalarda interferon beta-1a tedavisiyle ilgili olarak
ortaya c¢ikan grip benzeri sendrom semptomlar1 daha ¢ok rahatsiz edici olabilir.

REBIF kullanan hastalarda enjeksiyon yeri nekrozu bildirilmistir (bakiniz kisim 4.8).
Enjeksiyon yeri nekroz riskini en aza indirmek icin hastalara:

« aseptik enjeksiyon teknigi kullanmalar1
+ her dozda enjeksiyon yerini degistirmeleri 6nerilmelidir.

Ozellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlari olusmussa, ilact hastanin kendisine uygulama islemi
belli araliklarla gozden gecirilmelidir.

Eger hastanin cildinde enjeksiyon yerinde sislik ya da siv1 drenajinin da eslik ettigi herhangi
bir a¢ilma olursa, hastaya REBIF uygulamasina devam etmeden dnce hekimine danigmasi
onerilmelidir. Eger multipl lezyonlar olusmus ise, iyilesene kadar REBIF tedavisine ara
verilmelidir. Tek lezyonu olan hastalar, nekrozun cok yaygin olmamasi durumunda tedaviye
devam edebilirler.

REBIF ile klinik galismalarda, hepatik transaminazin (6zellikle alanin aminotransferaz
(ALT)) asemptomatik yiikselmeleri yaygindir ve hastalarin %1-3’{inde normal iist limitinin 5
katinin  lizerinde hepatik transaminaz yiikselmeleri gelismistir. klinik semptomlar
olmadiginda, serum ALT seviyeleri tedaviye baslanmadan once, tedavinin 1, 3, ve 6.
aylarinda ve bundan sonra periyodik olarak izlenmelidir. Normal {iist limitinin 5 katinin
iizerinde ALT yiikselirse, enzim seviyeleri normale inene kadar REBIF dozunun azaltilmasi
diisiiniilmelidir. Belirgin karaci8er hastalif1, aktif karacier hastali§1 klinik bulgusu, alkolizm
ya da artmis serum ALT (normal iist limitin 2.5 kat iizerinde) hikayesi olan hastalarda,
REBIF’e dikkatlice baglanmalidir. Sariik ya da karaciger bozuklugunun diger klinik
semptomlar1 goriiliirse, REBIF ile tedavi kesilmelidir (bakimz kisim 4.8).

Rebif, diger interferon betalar gibi, akut karaciger yetmezligi dahil (bakiniz kisim 4.8) ciddi
karaciger hasarma yol agma potansiyeline sahiptir. Nadir goriilen semptomatik karaciger
fonksiyon bozuklugunun mekanizmasi bilinmemektedir. Ozel bir risk faktorii gosterilmig
degildir.

Interferonlarin kullanimi sirasinda laboratuvar bulgular1 bozulabilir. Bunlarin kapsamli orani
REBIF 44 mikrogram ile REBIF 22 mikrogramdan 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 aralarda (1, 3, ve 6. aylarda) ve daha sonra klinik semptomlarin yoklugunda
diizenli aralarla yapilmasi onerilmektedir. Bunlar REBIF 44 mikrograma baglandiginda daha
stk olmalidir.



REBIF ile tedavi olan hastalarda bazen yeni ya da kotiileyen tiroid bozukluklari gelisebilir.
Tiroid fonksiyon testleri baslangicta ve eger bozuksa tedavinin baglangicim takiben her 6-12
aylarda yapilmasi tavsiye edilir. Sayet testler baslangicta normalse rutin testlere gerek
duyulmaz, fakat tiroid bozuklugunun klinik bulgular1 goriiliirse yapilmalidir (bakiniz kisim
4.8).

Ciddi renal ve hepatik yetmezligi olan ve ileri derecede miyelosupresyonu olan hastalara
interferon beta-1a uygulamas: sirasinda dikkatli olunmali ve yakindan takip edilmelidirler.

Interferon beta-1a’ya karst serumda nétralize edici antikorlar gelisebilir. Bu antikorlarin kesin
insidansi halen tam olarak belirlenmemistir. Klinik verilere gore REBIF 44 mikrogramin 24
ile 48 ay aras1 kullamimindan sonra hastalarin % 13-14’linde serum antikorlar1 gelisebilir.
Antikorlarin varligr interferon beta-la’ya farmakodinamik cevab1 zayiflatabilir (Beta-2
mikroglobulin ve neopterin). Antikorlarin klinik 6nemi tam kesinlesmemekle beraber, klinik
ve MRI degiskenliklerinde azalan etki goriilebilir. Hasta REBIF’le tedaviye yetersiz cevap
veriyorsa ve notralizan antikorlar1 varsa, hekim tedaviye devam icin fayda/risk oranini
degerlendirmelidir.

Serum antikorlarin1 saptamak i¢in ¢esitli yontemlerin kullanmiliyor olmasi ve antikor pozitiflik
tanmmmunin farklihk gostermesi, farkli iiriinler arasindaki antijenitenin karsilastirilabilmesini
sinirlar.

Sadece yatan multipl skleroz hastalarindan elde edilen sinirli sayida giivenlilik ve etkililik
verisi mevcuttur. Rebif primer progresif MS’li hastalarda heniiz arastinlmamistir, bu
hastalarda kullanilmamalidir.

Bu tibbi iiriin 0.5 ml doz basina 2.5 mg benzil alkol igerir. Prematiire bebeklere ve yeni
doganlara verilmemelidir. Infant ve 3 yasina kadar ki ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve
anaflaktoid reaksiyonlara neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

REBIF (Interferon beta-1a) ile insanlarda ilag etkilesimi ¢aligmalar1 yapilmamustir.
Interferonlarin insan ve hayvanlarda enzimlere bagl hepatik sitokrom P450 aktivitesini
azalttig1 bildirilmistir. Dar bir tedavi indeksine sahip ve atilimi igin bilyiik 6l¢iide hepatik
sitokrom P450 sistemine bagli ilaglarla &rn. antiepileptikler ve baz1 antidepresanlarla REBIF
kombine olarak kullanildiginda dikkatle uygulanmalidir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanmim kategorisi C'dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar:

Fertil kadinlar uygun kontraseptif yontemler uygulamalidirlar. REBIF kullanirken gebe olan
ya da gebeligi planlayan hastalara, potansiyel zararlari bildirilmeli ve tedavinin kesilmesi
diisiiniilmelidir (bakinmz kistm 5.3). Tedaviye baslamadan once relaps orami yiiksek olan
hastalarda, gebelik durumunda REBIF’in kesilmesini takiben ciddi relaps riskinin, olas1 artan
diisiik riskine kars1 degerlendirilmesi gereklidir.

Gebelik donemi:

REBIF’in gebelerde kullanimi iizerine smirli bilgi vardir. Mevcut veri diisiik riskinin
artabilecegini isaret etmektedir. Gebelik esnasinda tedaviye baglamak kontrendikedir (bakiniz
kisim 4.3).

Laktasyon donemi:

REBIF'in anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Siit cocuklarinda ciddi advers
reaksiyon potansiyelinden otiirli, emzirmenin ya da REBIF tedavisinin kesilmesi karari
verilmelidir.

I"Jreme yetenegi / fertilite
Interferon beta-1a’nin erkek fertilitesi lizerine etkileri konusunda herhangi bir bilgi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkileri

Nadiren bildirilen, interferon kullanimina bagli merkezi sinir sistemiyle ilgili advers etkiler,
hastalarin siiriiciilik yapmalarim1 ve makine kullanmalarini etkileyebilir (bakiniz kisim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Rebif tedavisine eslik eden advers reaksiyonlarin en yliksek orani grip benzeri sendromlara
aittir. Grip benzeri belirtiler tedavinin baglangicinda 6nemlidir ve devam eden tedavi ile
siklig1 azalir. Rebif ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %70’inde, tedavinin baglamasindan
sonraki ilk 6 ay i¢inde tipik interferon grip benzeri sendrom goriilmesi beklenebilir. Ayrica
yaklasik %30 hastada, daha ¢ok hafif enflamasyon ve eritem olmak iizere enjeksiyon yeri
reaksiyonu goriilebilir. Karaciger fonksiyonlarinin laboratuvar degerlerinde belirtisiz artig ve
lokosit sayisinda azalma da sik goriilmektedir.

IFN-beta-1a ile gdzlenen yan etkilerin ¢cogunlugu genellikle hafif ve geri doniisiimlii olup, doz
azaltilmasina 1yi yamt verir. Kalic1 veya siddetli istenmeyen etkiler s6z konusu oldugunda
hekimin degerlendirmeleri ¢ercevesinde, Rebif’in dozu gecici olarak azaltilabilir ya da tedavi
kesilebilir.

Asagida bildirilmis olan advers etkiler, olusma sikligina gore simflandirilmagtir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila £1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Istenmeyen etkiler herbir siklik grubu iginde, azalan ciddiyetine gore sunulmaktadir.

Bildirilen veriler, multipl sklerozda yapilmis klinik ¢aligsmalar havuzundan elde edilmistir
(plasebo=824 hasta; haftada ii¢ kez REBIF 22mcg = 398 hasta; haftada iic kez REBIF 44 mcg



= 727 hasta) ve 6 ayda gozlenen yan etkilerin siklifim1 gostermektedir (plasebodan
fazlaligini). Advers etkiler goriilme sikligina ve MedDRA organ sistem siniflamasina gore
aga8ida listelenmigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde apse
Bilinmiyor: Seliilit dahil enjeksiyon yeri enfeksiyonlari

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Notropeni, lenfopeni, 16kopeni, trombositopeni, anemi
Bilinmiyor: Trombotik, trombositopenik purpura/Hemolitik tiremik sendrom

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

Psikiyatrik hastahiklar:
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk
Bilinmiyor: Intihar girigimi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Basagrisi

Bilinmiyor: nobetler, multipl skleroz alevlenmelerini taklit edebilen gecici norolojik
semptomlar (yani hipoestezi, kas spazmi, paraestezi, yiiriimede zorluk, miiskiiloskeletal
sertlik)

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Retinal vaskiiler hastaliklar (6rn. retinopati, pamuk lekeler ve retinal atardamarin
veya toplardamarin tikanmast)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Deri ve derialti doku hastahklar:

Yaygin: Kaginti, dokiintii, erimat6z dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii

Bilinmiyor: Anjioddem, {irtiker, eritema multiforme, eritema multiforme benzeri deri
tepkimeleri, Stevens-Johnson sendromu, sa¢ dokiilmesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yeri enflamasyonu, enjeksiyon yeri reaksiyonu, grip benzeri
semptomlar

Yaygin: Enjeksiyon yerinde agri, yorgunluk, sertlik, ates

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yeri nekrozu, enjeksiyon yerinde kitle

Aragtirmalar
Cok yaygin: Asemptomatik transaminaz artigi
Yaygin: Ciddi transaminaz yiikselmeleri



Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Bilinmiyor: Solunum giicliigii

Bagigiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar

Vaskiiler bozukluklar
Bilinmiyor: Tromboembolik olaylar

Hepato-bilier hastaliklari
Bilinmiyor: sarilik ile veya sarilik olmaksizin hepatit

Bilinmiyor* Pazarlanmasindan sonraki donemde tantmlanmig advers etkiler (siklig1 bilinmiyor)

Interferon beta, siddetli karaciger hasarina yol agma potansiyeline sahiptir. Nadir goriilen
semptomatik karacifer fonksiyon bozuklugunun mekanizmasi bilinmemektedir. Siddetli
karaciger hasari olugan vakalarin ¢ogu tedavinin ilk 6 ayinda olusmustur. Ozel bir risk faktorii
gosterilmis degildir. Karaciger fonksiyon bozukluguna ait sarihik veya diger klinik
semptomlar goriiliirse REBIF tedavisi sonlandirilmalidir (bakiniz kisim 4.4).

Interferonlarin uygulamas: sirasinda; anoreksi, bag donmesi, anksiyete, aritmi, vazodilitasyon
ve carpinti, menoraji ve metroraji goriilebilmektedir. Interferon beta ile tedavi sirasinda artmig
otoantikor olusumu ortaya ¢ikabilir.

4.9 Doz asimu ve tedavisi
Doz asim1 durumunda, hasta gbzlem amaciyla hastaneye yatirilmali ve uygun destek tedavisi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Interferon beta-1a, ATC kodu: LO3 ABO7
Interferonlar (IFN) immiinomodulator, antiviral ve antiproliferatif ©Ozelliklere sahip bir
endojen glikoproteinler grubudur.

REBIF (interferon beta-1a) dogal insan interferon betasmin dogal aminoasit zincirinden
olusur. Memeli hiicrelerinde (Cin Hamsteri Yumurtalig1) iiretilir ve bu nedenle dogal protein
gibi glikolizlenir.

REBIF'in multipl sklerozdaki tam etki mekanizmasi halen aragtirilmaktadir.

REBIF’in etki ve emniyeti haftada ii¢ kez subkiitan uygulanan, 11-44 mikrogram (3-12
milyon IU) aras1 dozlarda relapsing-remitting MS’li hastalarda degerlendirilmistir. Verilen
dozda, REBIF 44 mikrogramin baglangigta EDSS’si 0-5.0 olan ve dnceki 2 yilda en az 2 atak
gecirmis olan hastalarda, klinik relapslarin insidansini ve siddetini (2 yilda yaklasik %30)
azalttig1 gosterilmistir. 3 ay sonra kesinlesen, EDSS'deki en az bir puan artig1 ile tanimlanan,



oziirliiliigii ilerleyen hastalarmn yiizdesi, % 39'dan (plasebo) % 27'ye (REBIF 44 mikrogram)
azalmigtir. 2 y1l plasebo ile ve sonra 2 yil daha ya REBIF 22 ya da REBIF 44 mikrogram ile
tedavi edilmig 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.

2 seneyi takiben klinik ilerleme bulgusu olan fakat 8 hafta boyunca relaps yasamamis olan,
sekonder progresif multipl sklerozlu (EDSS 3-6.5) hastalara 3 yillik ¢alismada, REBIF
oziirliliigiin ilerlemesi iizerine belirgin bir etki gdstermemistir, ancak relaps orani yaklagik
%30 azalmistir. Sayet hasta popiilasyonu 2 alt gruba bdliiniirse (¢alismaya baslamadan 2 yil
once relapsh olanlar ve relapssiz olanlar olarak), relapssiz olan hastalarda oziirliiliige etkisi
yoktur, fakat relapsh hastalarda ¢alismanin sonunda oOziirliiliiiin ilerlemesi oranm1 %70’den
(plasebo) %57°ye (REBIF 22 mikrogram ve 44 mikrogram sonuglari birlikte) azalmugtir.
Hastalarin alt gruplarinda elde edilen bu sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir.

REBIF heniiz primer progresif multipl sklerozlu hastalarda arastirilmamstir, dolayisiyla bu
hastalarda kullanilmamalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Saglikli goniilliilerde intravendz uygulamadan sonra, interferon beta-1a dozla orantili
serum diizeyleriyle, keskin multi eksponansiyel bir diigiis gostermigtir.

Dagilim:
Olas1 derin kompartman varlig1 ile, baslangic yar1 omrii dakikalar seviyesindedir; terminal

yar1 omrii ise bir kag¢ saattir. Subkiitan veya intramiiskiiler yollarla uygulandiginda, interferon
beta serum seviyeleri diisiik kalir, ancak uygulamadan 12-24 saate kadar Olgiilebilir
diizeylerdedir.

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

Eliminasyon:
Interferon beta-1a esas olarak karaciger ve bobreklerden atilir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

REBIF'in intramiiskiiler veya subkiitan uygulamasinda esit derecede interferon beta etkisi
gozlenir. 60 mikrogramlik tek bir dozu takiben, immunoassay ile Olciilen maksimum pik
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 x AUC)

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler:

Bildirilen farmakodinamik degisiklikler, dozun uygulama yoluna bakmaksizin, REBIF’in
uygulanmasi ile ortaya cikar. Tek doz sonrasi, 2-5 A sentetazin serum ve intraseliiler aktivitesi
ve neopterin ile beta-2 mikroglobulinin serum konsantrasyonlar1 24 saat icerisinde artar ve 2
giin igerisinde de diismeye baslar. Intramiiskiiler ve subkiitan uygulamalar tamamiyla esdeger
cevaplara yol acar. 48 saat arayla 4 kez aym1 dozun subkiitan uygulamasindan sonra, bu
biyolojik cevaplar tolerans gelisimine yol agmaksizin yiiksek kalir.




5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Giivenlik farmakoloji, tekrar doz toksisitesi, ve genotoksisite konvensiyonal ¢alismalarina
dayanarak klinik olmayan veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemektedir.

REBIF karsinojenisite agisindan aragtirilmamistir.

Maymunlarda embriyo/fetal toksisite ¢alismasinda reprodiiktif bozukluk bulgusu
bulunmamigtir. Dier alfa ve betalarla olan gozlemlere dayanarak diisiik riskinde artig olmasi
thtimali goz ard1 edilemez. Interferon beta-1a’nin erkek fertilitesi iizerine etkileri konusunda
herhangi bir bilgi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol

Poloxamer 188

L-methionine

Benzyl alkol

Sodyum asetat

Asetik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Uygulanamaz.

6.3 Raf-omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2-8°C'de buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda
saklaymniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Paslanmaz ¢elik igneli 1 ml tip I cam siringaya doldurulmus, (0.5 ml) kullanima hazir

enjeksiyonluk ¢ozelti REBIF 44 mikrogram 3 ve 12'lik ambalajlar halinde mevcuttur. Tiim
paket biiyiikliikleri satilmayabilir.



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

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

Sadece tek kullanim ig¢indir. Sadece, bozulma belirtisi olmayan ve iginde partikiil
bulunmayan, berrak ve seffaf soliisyon kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da attk materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir.
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