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Secretaria de Politicas, DISROSICION M2 i
Regulacion e Institutos !

BUENOS AIRES, 4 g JUN 2015

VISTO el Expediente N°@ 1-47-0000-003948-15-7 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK [QUIMICA

ARGENTINA S.A. solicita la autorizacidn de nuevos prospectos e informacidn para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada REBIF N.F./ INTERFERON
BETA-1-A RECOMBINANTE HUMANO, Forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, autorizada por Certificado N® 54,701,

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos car’acteristicos correspondientes aun certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion 6077/97. J

Que a fojas 253 a 254 y 255 de las actuaciones referencialdas en el
Visto de la presente, obran los informes técnicos de la evaluacién favorable de la

Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos y de la Diréccion de

Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente.
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ANMATLT
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los
Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: ‘
i

ARTICULO 19- Autorizanse los nuevos prospectos e informacion para ei paciente
presentados para la Especialidad Medicinal denominada REBIF N.F./ INTERFERON
BETA-1-A RECOMBINANTE HUMANO, Forma farmacéutica: S|OLUCION
INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 54.701, propiedad de la firma
MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A., cuyos textos constan a fojas: 68 a 79, 80 a
91 y 92 a 103 para prospectos; 119 a 126, 127 a 134 y 135 a 142 para
informacion para el paciente para jeringas pre-llenadas, desglosandose las fojas
68 a 79 y 119 a 126 respectivamente y a fojas: 153 a 164, 165 a 176, 177 a 188
para prospectos; 204 a 212, 213 a 221 y 222 a 230 para informacién para el
paciente para cartuchos multidosis, desglosdndose las fojas 153 a 164 y 204 a
212 respectivamente.

ARTICULO 2°- Sustitiyase en el Anexo II de las Disposicién autorizante N°
5027/08 los prospectos autorizados por las fojas aprobadas en el Articulo 1°.
ARTICULO 3°- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera

agregarse el Certificado N°® 54.701 en los términos de la Disposicion 6077/97.
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i
ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidén
conjuntamente con el prospectos e informacion para el paciente y Anexo, girese

a la Direccion de Gestidn de Informacion a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-003948-15-7

DISPOSICION No /. e
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
Especialidad Medicinal N°® 54.701 y de acuerdo a lo solicitado por la ﬁrn:ﬁa MERCK
QUIMICA ARGENTINA S.A., dei producto inscriptoc en el Registro de
Especialidades medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial/ Genérico/s: REBIF N.F.,/ INTERFERON BETA-1-A
RECOMBINANTE HUMANQ
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 5027/08

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004734-08-6 ’

DATO A AUTORIZAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA ?

PROSPECTOS Anexo de Disposicidn N° | Fojas 68 a 79, 80 a 91 y 92
0145/14 a 103, desglosénl'dose las
fojas 68 a 79 para jeringas
pre-llenadas. Fojas 153 a
164, 165 a 176 y 177 a 188,
desglosandose las |fojas 153
a 164 para (cartuchos

I
multidosis
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INFORMACION PARA | Anexo de Disposicion N° | Fojas 119 a 126, 127 a 134

EL PACIENTES 0145/14 y 135 a 142, desglosandose
las fojas 119 a 126 para
jeringas pre-llenadas. Fojas
204 a 212, 213 a 221y 222
a 230, desglosandose las
fojas 204 a 212 para

cartuchos multidosis.

—- —|— - ——

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones dell REM a la
firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion

N° 54,701 en Ila Ciudad de Buenos Aires, a los......... .del mes

de.. M 9JUN 2015

Expediente N° 1-47-0000-003948-15-7

4946 |

DISPOSICION N°
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PROYECTO DE PROSPECTO 4 g é 6
Rebif NF Multidosis 22 y 44 pg '53
Interferon Beta 1 a Recombinante Humano

22 ug /0,5 mL
44 ug/ 0,5mL

Solucidén inyectable libre de Albimina en cartuchos multidosis
Venta Bajo Receta Archivada Industria italiana

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cartucho multidosis contiene:

Rebif NF 22 pg

Interferén Beta-1a 66 ug
Alcohol bencilico 7.5 mg
Manitol 67,5 mg
L-Metionina 0,18 mg
Poloxamero 188 0,75 mg
Buffer pH 3,9 de Acetato de sodio 0,01 M c.s.p. 1.5mL

Cada cartucho pre-lienado contiene 3 dosis de 22 microgramos (6 millones de Ul*} ‘de
Interferon beta-1a** i

I
il

Rebif NF 44 ug

interferén Beta-1a 132 pg
Alcohol bengcilico 7.5mg
Manitol 67,5 mg
L.-Metionina 0,18 mg
Poloxamero 188 0,75 mg
Buffer pH 3,9 de Acetato de sodio 0,01 M c.s.p. 1,5 mL

Cada cartucho pre-llenado contiene 3 dosis de 44 microgramos (12 millones de UI*) de
Interferén beta-1a**

*Millones de unidades internacionales, se determina utilizando el bicensayo citopatico (CPE})
frente a un estandar interno de IFN beta-1a, que se referencia frente a un estandar
internacional el NIH {GB-23-902-531)

“*producido por tecnologia de ADN recombinante en célufas de ovario de hamster chino (CHO-
K1)

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Rebif NF 22 ug
Rebif NF 22 ug estd indicado para el tratamiento de
» |os pacientes que presentan esclerosis multiple en brotgs) En los ensayos clinicos, esto

se caracterizd por la aparicion de dos o mas bro} s en los dos afos previos (ver
seccion Propiedades farmacodinamicas).
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No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccion Propiedadessq
farmacodinamicas). (

Rebif NF 44 ng

Rebif NF 44 ug esta indicado para el tratamiento de:

» pacientes con un episodio aislado de desmielinizacion con proceso inflamatorio activo,
si se han excluido los diagnésticos alternativos, y si se ha determinado que hay un alto
riesgo de desarrollo de esclerosis multipie clinicamente definitiva.

» |os pacientes que presentan esclerosis multiple en brotes. En los ensayos clinicos, esto

se caracterizé por la aparicién de dos 0 mas brotes en los dos afios previos (ver seccién
Propiedades farmacodindmicas)

No se ha demostrado su eficacia en aguellos pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccién Propiedades
farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas f
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, Interferones, codigo ATC: LO3 ABO7

Los interferones (IFNs) son un grupo de glicoproteinas enddégenas, dotadas de propiedades
inmunomoduladoeras, antivirales y antiproliferativas.

Rebif NF (Interferén beta-1a) comparte la misma secuencia de aminoacidos con el Interferén
beta humano endégenc. Se produce en células de mamifero (ovario de hamster chino), por lo
que esta glicosilado, como la proteina natural.

El interferén beta-12 induce marcadores de respuesta bioldgica (p.ej. actividad 2’, 5° —OAS,
neopterina y beta 2-microglobulina) tras la administracion de dosis subcutaneas a voluntarios
sanos. El tiempo hasta las concentraciones maximas tras una sola administracion subcutanea
fue de 24 a 48hs para la neoptering, la beta 2-microglobulina y la 2', 5 —0AS, de 12 horas
para MX1 y de 24 horas para la expresién génica OAS1 y OAS2. Se observaron picos de
altura y tiempo similares para la mayoria de estos marcadores tras fa primera y la sexta
administracion

El mecanismo de accion preciso de Rebif NF en la esclerosis multiple todavia se esta
investigando.

Episodic clinico Unico sugestivo de esclerosis multiple

Se realizé un ensayo clinico controlado de 2 afios de duracién con Rebif® NF en pacientes
con un Gnico episodio clinico sugestivo de desmielinizaciéon debido a esclerosis multiple. Los
pacientes reclutados en el ensayo tenian al menos dos lesiones clinicamente silentes en el
escaner mediante RMI ponderada en T2, con un tamaric de al menos 3 mm, de las cuales al
menos una es ovoidea o periventricular o infratentorial. Era necesario excluir cualguier
enfermedad distinta de |a esclerosis multiple que pudiera explicar mejor los signos y sintomas
del paciente.

Se aleatorizé a los pacientes, segun un protocolo de doble ciego, recibiendo Rebif® NF
44 microgramaos tres veces por semana, Rebif® NF 44 microgramos una vez a la semana o
placebo. En caso de producirse un segundo episodio clinico desmielinizante que confirmase
la existencia de una esclerosis multiple definitiva, se cambiaba.a los pacientes a la posologia
recomendada de Rebif® NF 44 microgramos tres veces poy sgfmana segun un protocolo de
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tratamiento abierto, al tiempo que se mantenia el enmascaramiento con respecto a la

aleatorizacion inicial. Los resultados de eficacia de Rebif® NF 44 microgramos administrados
tres veces por semana en comparacion con el placebo en este estudio son los siguientes:

155

Estadisticas Tratamiento Comparacion entre tratamientos
parameétricas ' Rebif® NF 44 pg 3/s frente a placebo
Placebo Rebif® NF | Reduccié | Razén de | Valor ide
{in=171) 44 n del | riesgos p, rangos
Hg 3/s* | riesgo proporcionale | loga- !
(n=171}) ¢ de Cox [IC | ritmicos
95%)] !
Conversion segun McDonald (2005) )
NUmero de | 144 106 f
episodios !
Estimacién de | 85,8% 62,5% 51% 0,49 {0,38;0,64] | <0,001,

Kapian-Meier

Conversidén a esclerosis multiple clinicamente definida

Numero de | 60 33

episodios 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Estimacion de | 37,5% 20,6% ,
Kaplan-Meier

Media de lesiones activas (inicas combinadas por sujeto y resonancia durante el
periodo doble ciego

Media de minimos |
cuadrados {(Error | 2,58 (0,30) | 0,50(0,06) | 81% 0,19[0,14;0,26] | <0,001
estandar) f

* 3fs. tres veces por semana {

Por el momento, no existe una definicioén bien establecida de paciente de alto riesgo, aun'que
un enfoque mas conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en la
resonancia inicial y al menos una nueva lesion en T2 o una nueva lesion 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.

Esclerosis muiltiple recidivante-remitente

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rebif NF en pacientes con esclerosis multiple
recidivante-remitente, a dosis comprendidas entre 11 y 44 microgramos (3-12 millones de Ul},
administradas por via subcutanea, tres veces por semana. Se ha demostrade que, a la dosis
autorizada, Rebif NF 44 y 22 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 proporcidon de pacientes con progresiéon de la incapacidad, definida por un
incremento de al menos un punto en la EDSS, confirmado tres meses mas tarde, se redujo
desde el 39 % (placebo} hasta el 30% (Rebif NF 22 microgramos) y hasta el 27% (Ret%if NF
44 microgramos). A lo largo de 4 arios, la reduccion en la tasa media de brotes fue del 22%
en los pacientes tratados con Rebif NF 22 microgramos y del 29% en los pacientes tra,{ados
con Rebif NF 44 microgramos, por comparacidén con un grupo de pacientes tratado$ con
placebo durante 2 afios y posteriormente con Rebif NF 22 6 Rebif NF 44 microgramos durante
otros 2 afios.

Esclerosis multiple secundaria progresiva
En un estudio a 3 afios en pacientes con esclerosis muttiple sequndaria progresiva (EDSS 3
— B,5) con evidencia de progresién clinica en los dos afiog previos y sin brotes en;las 8
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semanas anteriores, Rebif NF no tuvo efecto significativo sobre la progresidn de la
incapacidad, pero redujo la tasa de brotes un 30% aproximadamente. Al dividir la poblacion
de pacientes en 2 subgrupos (segun hubieran tenido brotes o no en los 2 afios previos a la
entrada en el estudio), no se observd efecto sobre la incapacidad en los pacientes sin brotes;
sin embarge, en aquéllos 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% (datos
combinados para Rebif NF 22 microgramos y 44 microgramos). Estos resultados obtenidos
en un subgrupo de pacientes a posteriori deben interpretarse con cautela.

]
Esclerosis multiple primaria progresiva
Rebif NF no se ha investigado todavia en pacientes con esclerosis multiple primaria progresiva
y no debe utilizarse en dichos pacientes.

Propiedades farmacocinéticas '
Absorcién

Tras la administracién intravenosa en voluntarios sanos, el Interferén beta-1a muestra un
pronunciado descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a la dosis,
La administracion subcutdnea o intramuscular de Rebif NF produce una exposicion
equivalente al Interferén beta. '
Distribucion

Tras inyecciones subcutdneas repetidas de dosis de 22 y 44 microgramos de Rebif se
observaron concentraciones maximas después de 3-8 horas. |

Eliminacién .

Tras dosis subcutaneas repetidas en voluntarios sanos, los principales parametros
farmacocinéticos FC (AUCkwu) ¥ Cmax) aumentaron proporcionalmente al aumento de la dosis
desde 22 microgramos hasta 44 microgramos. La semivida aparente estimada es de 50 a 60

horas, lo que esta de acuerdo con la acumulacién observada tras dosis multiples. hl

Metabolismo
El Interferén beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y los rifiones.

Datos preclinicos sobre seguridad I
|

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

I
No se han realizado estudios de carcinogénesis con Rebif NF. '

Un estudio de toxicidad embrio-fetal en monos ne mostrd ninguna evidencia de trastornos de
la reproduccién. Segun las observaciones realizadas con otros interferones alfa y beta, no
puede descartarse un aumento del riesgo de aborto. No se dispone de informacion sobre los
efectos del Interferdn beta-1a sobre la fertilidad masculina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

i
Rebif esta disponible en las siguientes concentraciones: 22 microgramos y 44 microgramos.
L a posologia recomendada de Rebif es 44 microgramos administrada 3 veces por semana
por via subcutanea. Una dosis menor de 22 microgramos, tambiépf atlministrada 3 veces por

semana por via subcutanea, es recomendada para pacientes que no foleran la dosis mayor a
criterio de! especialista tratante.
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Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con Rebif NF de modo de lograr que aparezca '6—}
taquifilaxia (tolerancia) y que disminuyan las reacciones adversas, se recomienda que la dosis

al inicio sea de 8,8 microgramos por via subcutanea y que ésta sea incrementada en un
periodo de 4 semanas la dosis objetivo, de acuerdo al siguiente esquema:

Ajuste recomendado Ajuste de dosis Rebif NF 44 ug
{% de dosis final) 3 veces por semana

Semana 1-2 20% 8,8 microgramos tres veces por
semana (0,1 mil de 44 microgramos;
0,2 mi de 22 microgramos)

Semana 3-4 50% 22 microgramos tres veces por

semana (0,25 ml de 44
microgramos)

A partir de la semana 5 100% 44 microgramos tres veces por

semana |

Primer evento desmielinizante
La posologia para los pacientes que han experimentado un primer evento desmielinizante es
de 44 ug de Rebif NF administrado 3 veces por semana por via subcutanea.

Esclerosis multipte recidivante-remitente

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana por inyeccidn subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccidén subcutanea, se recomienda para los pacientes
que no toleran la dosis mas alta, segun considere el especialista que los trate.

Forma de administraciéon

Rebif NF solucién inyectable en cartucho esta disefiado para un uso multidosis y solo debe
utilizarse con el dispositivo de autoinyeccion RebiSmart tras un entrenamiento adecuado del
paciente y/o persona encargada de su cuidado.

Para su administracion, se deben seguir las instrucciones facilitadas en el prospecto y en el
folleto que acomparnia al dispositivo de autoinyeccion RebiSmart.

Antes de la inyeccidn y durante 24 horas después de cada inyeccién, se recomienda la
administracién de un analgésico antipirético para reducir los sintomas pseudogripales
asociados con la administracién de Rebif NF.
!

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. 'La
seguridad y eficacia de Rebif NF no se han demostrade durante el periodo posterior a 4 aﬁos
de tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos afios en el periodo
de los 4 afios siguientes al comienzo del tratamiento con Rebif NF y que el médico decida
entonces de forma individualizada si conviene prolongar el tratamiento durante mas tieme'o.

Uso pediatrico

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales ni estudios farmacocinéticos en nifios ni
adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfil de seguridad
en adolescentes de 12 a 16 afios tratados con Rebif NF 22 microgramos, por via subcutanea,
tres veces por semana, es similar al observado en adultos.

La seguridad y eficacia de Rebif en nifios menores de 12 afios de edad no ha sido establecida.
Solo se dispone de datos limitados, pero no se puede realizar una recoinendacion en cuante
a la posologia. Rebif no debe ser utilizado en este grupo etario.

f\ |_:
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CONTRAINDICACIONES ,r = IS%

- Inicio del tratamiento en el embarazo (ver seccidn Embarazo y lactancia)

- Pacientes con hipersensibilidad conocida al Interferén beta natural o recombinante o a
cualquiera de los excipientes.

- Pacientes con depresién grave activa y/o ideacién suicida {ver secciones Advertencias
y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se debe informar a los pacientes de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
administracion de Interferén beta, incluyendo los sintomas del sindrome pseudogripal {ver
seccién Reacciones adversas). Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar el
tratamiento y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Microangiopatia trombaética

Casos de microangiopatia trombética, que se manifiesta como pdrpura trombocitopénica
trombética (PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH) han sido reportados, incluyendo casos
fatales. Los eventos fueron reportados en diversos momentos durante el tratamiento y pueden
ocurrir después de varios afios de tratamiento con Rebif NF. Se recomienda el monitoreo de
los primeros sintomas, por ejemplo, nuevo comienzo de hipertension, insuficiencia renal y
trombocitopenia. Se requiere el tratamiento oportuno en caso de PTT / SUH y se recomienda
la interrupcion del tratamiento con Rehif NF.

Pacientes con depresidn o ideacion suicida

Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes que presentan trastornos
depresivos previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes de ideacidn
suicida{ver seccién Contraindicaciones). Se sabe que existe una mayor frecuencia de
depresion e ideacion suicida en la poblacion con esclerosis multiple y en asociacién con el
uso de interferdn. Se debe aconsejar a los pacientes tratados con Rebif NF que notifiquen
inmediatamente a su médico cualquier sintoma de depresidn y/o ideacion suicida.

Los pacientes que presenten depresidon deben controlarse estrechamente durante el
tratamiento con Rebif NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse la posibilidad de
interrumpir el tratamiento con Rebif NF (ver secciones Contraindicaciones y Reacciones
adversas).

Enfermedad convulsiva

Rebif NF debe administrarse con precaucidon en pacientes con historia previa de crisis
epilépticas, en aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si su epilepsia
no esta convenientemente controlada con antiepilépticos {ver secciones Interaccidén con otros
medicamentos y ofras formas de interaccion y Reacciones adversas).

Enfermedad cardiaca

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

Necrosis del sitio de inyeccion
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En algunos pacientes que utilizan Rebif NF se ha notificado necrosis en la zona de inyeccién
(ver seccién Reacciones adversas). Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de
inyeccion se debe recomendar a los pacientes que:

. utilicen una técnica de inyeccién aséptica.

. alternen las zonas de inyeccion cada vez que se inyecten.

Se debe revisar periddicamente el procedimiento de auto-administracién, especialmente si se
han producido reacciones en el lugar de inyeccién.

Si el paciente presenta cualquier rotura de ia piel, que pueda estar asociada a hinchazén o
drenaje de liquido desde la zona de inyeccion, se le debe recomendar que consulte a su
médico antes de continuar con las inyecciones de Rebif NF. Si los pacientes presentan
multiples lesiones, se debe suspender el tratamiento con Rehif NF hasta que se hayan curado.
Los pacientes con una unica lesién pueden continuar el tratamiento, siempre que la necrosis
no sea demasiado extensa.

Disfuncion hepatica

En los ensayos clinicos con Rebif NF, fue frecuente el aumento asintomatice de las
transaminasas hepaticas (especialmente la alanina aminotransferasa (ALT)) y el 1-3 % de los
pacientes presentaron elevacién de dichas transaminasas por encima de 5 veces el limite
superior de la normalidad {ULN). En ausencia de sintomas clinicos, deben controlarse Ios
niveles de ALT antes de iniciar el fratamiento, al cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y luego
periédicamente. Sila 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 tratamientc con Rebif NF debe iniciarse con precaucidon en pacientes con historia de
hepatopatia significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa, abuso de alcohol o ALT
serica elevada (>2,5 veces el ULN).
El tratamiento con Rebif NF debe interrumpirse si aparece ictericia u otros sintomas clinicas
de disfuncion hepatica (ver seccién Reacciones adversas).

Rebif NF, como los otros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafo hepatico
grave (ver seccidn Reacciones adversas), incluyendo insuficiencia hepatica aguda. La
mayoria de los casos de dafio hepatico grave ocurren dentro de los primeros seis meses de
tratamiento. El mecanismo de los casos raros de disfunciéon hepatica sintomatica no se
conoce. No se han identificado factores de riesgo especificos.

Anormalidades en estudios de laboratorio

El empleo de interferones puede acompaiiarse de alteraciones analiticas. Por tanto, ademas
de las pruebas de laboratorio requeridas normalmente para controlar a los pacientes coln
esclerosis multiple, tras el inicio del tratamiento con Rebif NF y en ausencia de sintomas
clinicos, se recomienda realizar un control de las enzimas hepaticas y un recuento celular,
férmula leucocitaria y determinacién de plaguetas a intervalos regulares (1, 3 y 6 meses) |y
luego periédicamente. Estas determinaciones deben ser mas frecuentes cuando se inicie €l
tratamiento con Rebif NF 44 microgramos.

Trastornos tiroideos |
Los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar ocasionalmente alteraciones en la
funcion tiroidea de nuevo diagnostico o un empeoramiento de las ya existentes. Se
recomienda practicar pruebas de funcion tiroidea en situacién basal y, si son anormales, cada
8-12 meses tras el comienzo del tratamiento. Si las pruebas basales son normales, no es
necesario repetirlas de forma sistematica, pero deben realizarsg si\aparecen signos clinico$
de disfuncién tiroidea(ver seccidn Reacciones adversas).

MARIA E
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Falla renal o hepatica grave y mielosupresion grave ; féO

Se debera tener precaucién y considerar una estrecha monitorizacion cuando se administre
Interferén beta-1a en pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves y en pacientes con
mielosupresion grave.

Anticuerpos neutralizantes

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes frente al Interferén beta-1a. La
incidencia exacta de la formacién de anticuerpos todavia no esta clara. Los datos clinicos
sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebif NF 22 microgramos,
aproximadamente el 24 % de los pacientes presentan anticuerpos en suero frente al Interferén
beta-1a, de forma persistente.

La presencia de anticuerpos atenua la respuesta farmacodinamica al Interferén beta-1a (beta-
2 microglobulina y neopterina). Aunque el significado clinico de la induccidn de anticuerpos
no se ha dilucidado totalmente, el desarrollo de anticuerpos neutralizantes se asocia a una
reduccion de la eficacia sobre los parametros clinicos y de resonancia magnética. Si un
paciente responde escasamente al tratamiento con Rebif NF, y tiene anticuerpos
neutralizantes, el medico debe reevaluar el cociente beneficio/riesgo del tratamiento
continuado con Rebif NF. ;

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

Otras formas de esclerosis meltiple

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis multiple sin
capacidad ambulatoria. Rebif NF no ha sido investigado aln en pacientes con esclerosis
multiple primaria progresiva y no se debe utilizar en dichos pacientes.

Alcoho! bencilicg
Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis. No se debe administrar a
bebés prematuros o neonatos. Puede producir reacciones téxicas y reacciones anafilactoides$
en bebés y nifos hasta 3 arios de edad.

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interaccidn farmacolégica con (Interferén beta-1a} 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 tenersé
precaucién cuando se administre Rebif NF asociado a medicamentos con un estrecho indicd
terapéutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera del sistema hepatico del citocromg
P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos.

No se ha estudiado sistematicamente la interaccién de Rebif NF con los corticoides o |2
hormona adrenocorticotropa o coricotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que los
pacientes con esclerosis multiple pueden recibir Rebif NF y corticoides o ACTH durante los
brotes.

Embarazo y lactancia

—

Muijeres con posibilidad de embarazo e 1k
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Las mujeres en edad fértil deben tomar medidas anticonceptivas adecuadas. Si la pacien:te :
queda embarazada o planifica quedar embarazada mientras utiliza Rebif NF, debe ser
informada de los peligros potenciales y debe considerarse la posibilidad de (ver seccion Datos
preclinicos sobre seguridad).discontinuar la terapia. En pacientes embarazadas con una tasa
alta de brotes antes de iniciar el tratamiento, el riesgo de un brote grave tras la interrupcién
del tratamiento con Rebif NF debe tenerse en cuenta frente al posible riesgo de un aborto
espontaneo.

Embarazo

1
Existe una informacion limitada sobre el uso de Rebif NF en el embarazo. Por tanto, durante
el embarazo esta contraindicado el inicio del tratamiento (ver seccién Contraindicaciones).’

Lactancia

Se desconoce si RebifNF se excreta en la leche humana, pero por la posibilidad de apariciéon
de reacciones adversas graves en los lactantes se debe decidir si interrumpir [a lactancia o
el tratamiento con RebifNF.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central, relacionadas con ef uso'de
Interferon beta (por ej. mareos), podrian influir sobre la capacidad del paciente para conducir
u operar maquinaria (ver seccidén Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a la terapia con Rebif NF esta
relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales tienden a ser mas
prominentes al inicio de la terapia y disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado.
Aproximadamente el 70 % de los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar el tipico
sindrome pseudogripal durante los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento.
Aproximadamente el 30 % de los pacientes también presentaran reacciones en la zona de
inyeccion, principalmente inflamacion leve o eritema. También son frecuentes los incrementos
asintomaticos de los parametros analiticos de funcion hepatica y los descensos de .los
leucocitos.
]

La mayoria de las reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a suelen ser leves y
reversibles, y responden bien a la disminucién de la dosis. En caso de presentar efectos
adversos graves o persistentes, la dosis de Rebif NF puede disminuirse o interrumpirse
temporalmente, a juicio del facultativo.

Lista de reacciones adversas

1
Las reacciones adversas expuestas han sido identificadas a partir de estudios clinicos{asi
como de reportes post-comercializacién (un asterisco [*] indica las reacciones adversas
identificadas durante la vigilancia post-comercializacién). Las siguientes definiciones aplican
a la terminologia en cuanto a frecuencia utilizada de aqui en adelante:

o Muy frecuentes =1/10
s Frecuentes 2 1M100a< 110
+ Poco frecuentes = 1/1.000 & < 1/100

+ Raras 1/10.000ma < 1/ 1.000
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+ Muy raras <1/10.000 !(02

* Frecuencia no conocida No puede estimarse a partir de los
datos disponibles

*Reacciones adversas identificadas mediante farmacovigilancia después de |la
comercializacién (frecuencia no conocida)

El Interferén beta presenta cierto potencial para causar dafio hepatico grave. El mecanismo
de los casos raros de disfuncidén hepatica sintomatica no se conoce. '
La mayoria de ios casos de dafio hepético grave se produjeron en los primeros seis mesés
de tratamiento. No se han identificado factores de riesgo especificos. El tratamiento con Rebif
NF debe interrumpirse si aparece ictericia u otros sintomas clinicos de insuficiencia hepatica
(ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo). -

Trastormos sanguineos y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, thrombocitopenia, anemia

Raro: Microangiopatia trombética incluyendo Purpura trombocitopenica
trombdética/Sindrome urémico hemolitico *, pancitopenia* |

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes: Disfuncién tiroidea, mas a menudo presente como hipotiroidismo; o
hipertiroidismo

Trastornos del sistema inmune
Raros: Reacciones anafilacticas*

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Incremento asintomatico de transaminasas
Frecuente: Incremento grave de transaminasas

Poco frecuentes: Henpatitis con o sin ictericia®

Raros: Falla hepatica®, hepatitis auteinmune®

Trastornos siquiatricos
Frecuentes: Depresitn, insomnio
Raros: Intento de suicidio®

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Poco frecuentes: Convulsiones™

Frecuencia desconocida: Sintomas neuroldgicos transitorios (2 saber: hipoestesia,
espasmos musculares, parestesia, dificultad al caminar, rigidez
musculoesquelética) que puede imitar exacerbaciones de
esclerosis multiple*

Trastornos de fa vision
Poco frecuentes: Trastornos vasculares de la retina {a saber: retinopatia, manchas
algodonosas, obstruccion de arteria o vena de la retina)*

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Eventos tromboembadlicos*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea*

W Dmt:cm-"-'." Sz :
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Trastornos gastrointestinales ' ﬂ:

Frecuentes: Diarrea, vomitos, nausea

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo {

Frecuente: Prurito, erupcion, erupcién eritematosa, erupcidon maculo-papular,
alopecia®

Poco frecuente: Urticaria*

Raros: Edema de Quincke’s {angio-edema)*, eritema multiforme*, reacciones

de la piel del tipo eritema muitiforme*, sindrome de Stevens Johnson*

Trastornos musculoesqueléticos y conectivos
Frecuente: Mialgia, artralgia
Raros: Lupus eritematoso inducido por farmacos*

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy frecuentes: Inflamacién del sitio de inyeccion, reaccion del sitio de inyeccion,
sintomas seudogripales.

Frecuentes: Dolor en el sitio de inyeccidn, fatiga, asperezas, fiebre

Poco frecuentes: Necrosis del sitio de inyeccion, Tumefaccion del sitio de inyeccidn,

absceso del sitio de inyeccion, infeccion del sitio de inyeccion®,

aumento de sudoracién®
Raros: Celulitis del sitio de inyeccion®

Efectos de |la clase

La administracion de interferones se ha asociado a anorexia, mareos, ansiedad, arritmias,

vasodilatacion y palpitaciones, menorragia y metrorragia.Puede producirse un aumento de
formacién de auto-anticuerpos durante el tratamiento con Interferén beta.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para observacion e instaurar gl

tratamiento de soporte adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el cartucho en el envase
original para protegerlo de la luz.

El dispositivo de autoinyeccién RebiSmart con el cartucho prellenado de Rebif NF debe
conservarse en heladera (entre 2°C y 8°C) dentro de su caja de almacenamiento de
dispositivos.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucion inyectable en un cartucho pre-llenado_esta lista para su uso con el dispositivo ds
autoinyeccion RebiSmart. Para consultar la conservacion del dispositivo de autoinyeccion
con el cartuche, ver la seccion "Precauciones especiales de conservacion®,

Para uso multidosis. Sélo deben utilizarse soluciones de claras @ opalescentes, sin
particulas y sin signos visibles de deterioro.
Después de la primera inyeccién utilizar en los siguientes 28

: MARIA E GEth
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materialeséuguaén étado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. I(OL‘(

Advertencias de éste y todos los medicamentos 1
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usese soio por indicacién y bajo supervision médica. No repita el tratamiento sin indicacion
del médico.

No utilice este medicamento si chserva signos visibles de deterioro.
No use medicamentos vencidos

En caso de sobredosis concurra al centro asistencial mas proximo

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 4 cartuchos de 22 meg/0,5 mL.
Envases conteniendo 4 cartuchos de 44 mcg/0,5 mL.

Elaborado en Suiza por: Merck Serono S.A. Zone Industrielle de 'Ouriettaz, Aubonne, Suiza.
Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500,
Montevideo-Uruguay.

Importado y Distribuido por:

Merck Quimica Argentina S.A.1.C., Tronador 4890, Buenos Aires.

Representante de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro: 54.701
Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777-7778

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por !o§
elaboradores alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Fecha de Ultima revisian: Abril 20156
Fuente: SmPC - MDS 9.0
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Proyecto de Prospecto: informacion para el paciente ch

Rebif NF 22 y 44 pg
Interferéon Beta 1 a Recombinante Humano
22 pg/0,5mL
44 pg / 0,5 mL

Solucién inyectable libre de Albamina en jeringas pre-llenadas

i
Venta Bajo Receta Archivada Industria ltaliaha

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas

aungque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su meédico, farmacéutico o enfermero, incluso

si se trata de efectos adversos gque no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

Qué es Rebif NF y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Rebif NF
Como usar Rebif NF

Posibles efectos adversos

Conservacion de Rebif NF

Contenido del envase e informacién adicional

ook wn -~

1. Qué es Rebif NF y para qué se utiliza

Rebif NF pertenece a una clase de medicamentos conocidos como interfercnes. Son sustancnas
naturales que transmiten mensajes entre las células. Los interferones son producidos por ell
organismo y juegan un papel esencial en el sistema inmunitario. A través de mecanismos que
no se conocen totalmente, los interferones ayudan a limitar el dafio del sistema nervioso central
asociado a la esclerosis multiple.

Rebif NF es una proteina soluble attamente purificada, que es similar al interferon beta natural
producido por el cuerpo humano.

Rebif NF se utiliza para el tratamiento de la esclerosis multiple. Se ha demostrado que disminuye
el nimero y gravedad de los brotes y que retrasa la progresion de la incapacidad. Rebif NF a4
microgramos también esta aprobado para su uso en pacientes que han experimentado un
evento clinico aislado que es considerado como probable de ser el primer signo de esclerosT
multiple.

MARIA EUCHNY
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2.  Qué necesita saber antes de empezar a usar Rebif NF \7_0

No use Rebif NF

. Si es alérgico al interferén beta natural o recombinante o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 8).

. Si estd embarazada (ver Embarazo y lactancia).

. Si actualmente tiene una depresién grave.

Advertencias y precauciones

. Rebif NF sdlo debe utilizarse bajo la supervisién de su médico.

. Antes de iniciar el tratamiento con Rebif NF, lea atentamente vy siga las recomendaciones
gue se dan en el apartado “Cémo usar Rebif NF” para disminuir al minimo el riesgo de
necrosis en la zona de inyeccion (rotura de la piel y destruccién de los tejidos) que se han
comunicado en pacientes tratados con Rebif NF. Si nota reacciones locales molestas,
pdngase en contacto con su médico.

. Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Rebif NF si presenta
alergia (hipersensibilidad) a algun otro medicamento. [

. Durante el tratamiento, pueden formarse codgulos de sangre en pequefios vasos
sanguineos. Su médico puede solicitar el monitoreo de su presion sanguinea, la sangre
{recuento de plaguetas) y 1a funcién renal

Informe a su médico si padece alguna enfermedad de |

. la médula dsea,

. rifoén,

. higado,

. corazon,

. tiroides,

. 0 si ha padecido depresién,

. 0 si presenta historia de crisis epilépticas,

de modo que el medico pueda controlar estrictamente su tratamiento y cualquier posible
empeocramiento de estas enfermedades.

Uso de Rebif NF con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento.

En particular debe informar a su médico de si esta usando antiepilépticos o antidepresivos.

Embarazo y lactancia

Nao debe iniciar el tratamiento con Rebif NF si esta embarazada. Si esta en edad de poder quedar
embarazada, debe utilizar medidas anticonceptivas eficaces mientras esté en tratamiento con
Rebif NF. Si se queda embarazada o esta planeando un embarazo mientras utiliza Rebif NF
consulte con su médico.

Antes de tomar el medicamento, debe informar a2 su médico si estd amamantando. No s:e

recomienda el uso de Rebif NF durante la lactancia. '
k

Conduccién y uso de maquinas

Los efectos de la propia enfermedad o de su tratamiento pueden influir sobre su capacidad para

conducir o usar maquinas. Si esto le afecta, debe comentarto con su médico.

Rebif NF contiene alcohol bencilico
Rebif NF contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis. No se debe administrar a bebés
prematuros o neonatos. Puede producir reacciones téxicas y reageiohes alérgicas en bebés y
nifios de hasta 3 afios de edad.

1
- |
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3. Como usar Rebif NF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. L
Dosis t

Para pacientes que han experimentado un evento clinico aislado:
La dosis habitual es de 44 microgramos (12 millones de Ul) administrada tres veces por semana
para adultos y adolescentes a partir de 16 afios.

Pacientes con esclerosis miltiple.

La dosis usual es de 44 microgramos (12 miliones de Ul) administrado tres veces por semana
en adultos y adolescentes a partir de 16 afios. Una dosis mas baja, de 22 microgramos (6
millones de Ul), administrada tres veces por semana se recomienda para:
« los pacientes que no pueden tolerar la dosis mas alta.

. los adolescentes a partir de 12 arios.

Rebif NF debe administrarse tres veces por semana y, si es posible:

. los mismos tres dias de cada semana (separados como minimo 48 horas; por ejemplo, |
lunes, miércoles y viernes);
. a la misma hora del dia (preferentemente por |a tarde).

Método de administracion

Rehif NF debe inyectarse por via subcutanea (bajo la piel).

La(s) primera(s) inyeccidn(es) debe(n) 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 jeringas de Rebif
NF para administrar el medicamento en su domicilio. También puede administrarse con un
autoinyector adecuado.

Para la administracién de Rebif NF lea atentamente las siguientes instrucciones: |
Este medicamento es para un solo uso. Sélo deben usarse soluciones claras a opalescentes :
sin particulas y sin signos visibles de deterioro.

Cémo inyectar Rebif NF
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» Elija un lugar para la inyeccion. Su médico

le indicara donde puede ponerse la
inyeccidon (son zonas adecuadas la parte
superior de los musios y la parte inferior del
vientre y otras segun se indica en la figura
adjunta). Mantenga la jeringa como un lapiz
¢ un dardo. Se recomienda que tome nhota
de las zonas de inyeccidn y 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 inyeccion.
NOTA: no utilice ninguna zona donde note
hinchazén, bultos duros o dolor;
hable con su médico o profesional de la
salud sobre cualguier cosa que obhserve.

. Lavese las manos concienzudamente con agua y jabon.
. Saque la jeringa de Rebif NF de su envoltorio, quitando la cubierta de plastico. !
. Antes de realizar las inyecciones utilice una gasa con alcohol para limpiar la piel en el

lugar de inyeccidn. Deje que se seque la piel. Si gueda algo de alcohol en la piel, puede
notar una sensacion de escozor.

|
1
e Pellizque suavemente la piel alrededor de la zona de inyeccién

{para levantaria un poco).
Apoyando la mufieca en la piel préxima a la zona, introduzca
la aguja directamente en la piel en angulo recto, con un
movimiento rapido y firme.

Inyecte el medicamento presionando de forma lenta y sostenida
{empuje el @mbolo hasta el final, hasta que la jeringa este vacia}.
Mantenga una torunda en el lugar de inyeccién. Retire la aguja
de la piel.

|
|

+« Masajee suavemente la zona de inyeccion con una bola de algodén o gasa seca. [
+ Elimine todo el material utilizado: una vez que haya acabado de ponerse la myeccmn
deseche inmediatamente Ia jeringa en un recipiente apropiado para ello. !

Si usa mas Rebif NF del que debe
En caso de sobredosis, contacte con su médico inmediatamente.

Abril 2015 l\!b
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Ante le eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: i

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 J

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Si olvido usar Rebif NF l
Si olvida aplicarse una inyeccidn, continde inyectandose a partir del dia en que le toque’
proxima dosis. No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

ia

Si interrumpe el tratamiento con Rebif NF
Puede que los efectos de Rebif NF no se adviertan inmediatamente. Por lo tanto no debe
interrumpir el uso de Rebif NF sino continuar usandolo regularmente para lograr el resultado
deseado. Sino esta seguro de las ventajas, consulte a su médico.

No debe interrumpir el tratamiento sin haber hablado antes con su médico.

{.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su meédico,
farmacéutico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos ,
|
. . . . |
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente e interrumpa el tratamiento con Rebif NF si sufre
alguno de los siguientes efectos adversos: }

!

» Reacciones alérgicas graves (hipersensibilidad). Contacte con su médico o solicite
atencién médica urgente si inmediatamente después de la administraciéon de Rebif;NF
sufre dificultades para respirar que pueden acompanarse de hinchazén en la cara,
labios, lengua y garganta, urticaria, picor por todo el cuerpo y sensacién de debllldad y
fatiga. Estas reacciones son raras {pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

!

» Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes posibles sintorhas
de un problema de higado: ictericia (coloracién amarillenta de la piel o de las pahes
blancas de los ojos), picor generalizado, pérdida de apetito acompafiado de nauseas y
vomitos y facilidad para hacerse contusiones en ia piel. Los problemas de higado graves
pueden asociarse con otros sintomas como dificultades para concentrarse, somnolehcia
y confusion.

« La depresion es frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas} en pacientes
tratados de esclerosis multiple. Si se siente deprimido o experimenta pensamierntos
de suicidio, avise inmediatamente a su médico.

Consulte a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos

« Los sintomas parecidos a los de la gripe, tales como dolor de cabeza, flebre,
escalofrios, dolores musculares y de articulaciones, cansancio y nauseas son muy
frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) Estos sintomasjson
normalmente leves, y mas frecuentes al inicio del tratamientg;disminuyendo con el uso
continuado. Para ayudar a reducir estos sintomas su médico puede recomendarle la

i e
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administracion de un analgésico antes de cada dosis de Rebif NF y a las 24h de cada \1\%
inyeccién.

e Las reacciones en la zona de inyeccion, que incluyen enrojecimiento, hinchazdn,
decoloracion, inflamacion, dolor y fragilidad de la piel son muy frecuentes.
La aparicion de reacciones en la zona de inyeccion disminuye generalmente con el paso
del tiempo.
La destruccion de los tejidos (necrosis), la apariciéon de abscesos y de masas en la zona
de inyeccion son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).
Vea las recomendaciones en “Advertencias y precauciones” para minimizar el riesgo de
reacciones en la zona de inyeccian,
La zona de inyeccion puede infectarse (poco frecuente), la piel puede llegar a estar
inflamada, dolorida y endurecida, vy el drea podria estar muy dolorida. Si experimenta
algunc de estos sintomas contacte con su médico.

+ Los resultados de algunos analisis pueden modificarse. Estos cambios generalmente

no son percibidos por el paciente {no tiene sintomas), son generalmente reversibles y
leves, y muchos de ellos no requieren un tratamiento particular.
El nimero de glébulos rojos, gldbulos blancos o plaquetas puede disminuir de forma
individual (muy frecuente) o todos a un tiempo (raro). Los posibles sintomas asociados
a estos cambios pueden incluir cansancio, disminucion de la capacidad de reaccionar a
infecciones, moretones o sangrado de causa desconocida.
Las funciones del higado pueden verse alteradas (muy frecuente). Se han comunicado
casos de inflamacién del higado (poco frecuente). Si experimenta algun sintoma que
sugiera un trastorno del higado, como pérdida de apetito acompariada de otros sinfomas
tales como nauseas, vomitos, ictericia, contacte con su médico inmediatamente (ver
arriba “Informe a su médico inmediatamente”). ‘

+ Ladisfuncion del tiroides es poco frecuente. La glandula tiroides puede funcionar tanto
en exceso como de forma insuficiente. Estos cambios de la actividad del tiroides no son
percibidos por los pacientes como sintomas de un trastorno, pero su medico puede
recomendarle un analisis si lo considera oportuno.

|

+ Pseudo recaida (o falsa recaida) de la esclerosis multiple (frecuencia desconocida):
cabe la posibilidad de que al inicio del tratamiento con Rebif NF experimente sintomas
parecidos a una recaida de esclerosis multiple. Por ejemplo, puede notar sus musculos
tensos o muy débiles, impidiendo el movimiento libre. En algunos casos, estos sintomas
se asocian con fiebre o sintomas parecidos a los de la gripe tal y como se han descrito

arriba. Si nota alguno de estos efectos adversos consuite con su medico. ,
1

Otros posibles efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes: :
» Dolor de cabeza.

Frecuentes:
+ Insomnio (dificultad para dormir)
Diarrea, nauseas, vomitos
Ictericia, sarpullidos (erupciones en la piel)
Dolor muscular y de articulaciones
Fatiga, fiebre y escalofrios
Pérdida de cabello.

Foco frecuentes:

' 8 MAR'A ELS
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Urticaria

Crisis epilépticas

Inflamacion del higado (hepatitis)

Dificultades para respirar

Coagulos de sangre tales como trombosis venosa profunda

Alteraciones de la retina {fondo de ojo) tales como inflamacion, coagulos de sangre con
los consiguientes trastornos de la vision (alteraciones de la visién, pérdida de la vision)
Aumento de la sudoracion.

L
Intento de suicidio

Reacciones graves de la piel, algunas con iesion de la mucosa
Formacion de coagulos de sangre en pequefios vasos sanguineos puede ocurrir en
Purpura trombocitopénica tromboética / Sindrome hemolitico urémico: alteracion que
puede provocar pequefios codgulos de sangre, moretones, sangrado, disminucion de
plaquetas, anemia, debilidad extrema y alteraciones renales

Lupus eritematoso inducide por farmacos: un efecto adverso del uso a largo plazo de
Rebif NF. Sus sintomas pueden incluir dolor muscular, dolor e hinchazon de
articulaciones y sarpullidos. También puede presentar otros signos como fiebre, pérdida
de peso y fatiga. Los sintomas habitualmente desaparecen en el plazo de una o dos
semanas después de la suspension del tratamiento.

Los siguientes efectos adversos fueron comunicados para el interferén beta (frecuenl'cia
desconocida)

Mareo ' !
Nerviosismo

Pérdida de apetito
Dilatacion de los vasos sanguineos y palpitacion !
Irregularidades y/o cambios del flujo menstrual.

No debe terminar o cambiar el tratamiento sin el consejo de su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico 0 enfermero, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5.

Conservacion de Rebif NF

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
después de EXP..

Conservar en refrigerador (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original
para protegerlo de Ia luz. )

No utilice este medicamento si observa cualquier signo visible de deterioro como si la solucién
ya no es clara o si contiene particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.' De
esta forma, ayudard a proteger el medio ambiente.

6.

Composicion de Rebif NF

Abril 2015 w
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. El principio activo es interferén beta-1a. Cada jeringa contiene 44 microgramos,
correspondiente a 12 millones de Unidades Internacionales (Ul) de interferdn beta-1a vy 22
microgramos correspondientes a 6 millones de Unidades Internacionales (Ut} de interferdn beta-
1a, dependiendo si se trata de la presentacion de 44 microgramos o 22 microgramos.
. Los demas componentes son manitol, poloxamero 188, L-metionina, aicohol bencilico,
acetato sodico, acido acético, hidréxido sédico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Rebif NF se presenta como una solucién inyectable en una jeringa precargada con una aguja
fija para auto-administracién. La solucion de Rebif NF es clara a opalescente. La jennga
precargada esta lista para su uso y contiene 0,5 ml de solucién.

Rebif NF se presenta en envases de 3 y 12 jeringas precargadas. Puede que solamente esten
comercializados algunos tamafics de envases.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:

http.//'www.anmat.gov.ar/farmacovigifancia/Notificar.asp o Hlamar a ANMAT responde 0800-
333-1234"

i
Elaborado en Suiza por: Merck Serono S.A., Zone Industrielle de I'Ouriettaz, Aubonne, Suiza.

Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500, Montevideo-
Uruguay.

Importa y distribuye:
Merck Quimica Argentina S.A.1.C., Tronador 4880, Buenos Aires.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro: 54.701
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777-7778

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los e!aborao:ores
alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Fecha de ultima revisién: Abril2015

Fuente: SmPC -MDS 9.0
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PROYECTO DE PROSPECTO

Rebif NF 22 y 44 ug

Interferén Beta 1 a Recombinante Humano

22 uyg/0,5mL
44 ug/ 0,5 mL

4946

Solucién inyectable libre de Albumina en jeringas pre-llenadas

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Rebif NF 22 pg

Cada jeringa pre-llenada contiene:

Interferén Beta 1 a Recombinante 22,00 ug

Excipientes:

Manitol 22,50 mg

Pcloxamero 188 0,25 mg

L-Metionina 0,06 mg

Alcohol bengcilico 2,50 mg

Buffer pH 4,2 de Acetato de sodio 0,01 M c.s.p. 0,50 mL

Cada jeringa pre-llenada (0,5 mL) contiene 22 microgramos (8 millones de Ul*) de Interferdn
beta-1a**. !
Rebif NF 44 pg

Cada jeringa pre-llenada contiene:

Interferon Beta 1 a Recombinante 44 00 ug
Excipientes:

Manitol 22,50 mg
Poloxamero 188 0,25 mg
L-Metionina 0,06 mg
Alcohol bencilico 2,50 mg
Buffer pH 4,2 de Acetato de sodio 0,01 M c.s.p. 0,50 mL

industria ltaliana

k

68

Cada jeringa pre-llenada (0,5 mL) contiene 44 microgramos (12 millones de Ul*) de Interféron

beta-1a**.

*Millones de unidades internacionales valorado mediante el bioensayo del efecto citopatico
(CPE) frente al patrén interno de IFN beta-1a, que esta calibrado frente al patron internacional
1

del NIH (GB-23-902-531).

**producido por tecnologia del ADN recombinante en células de ovario de hamster chino

(CHO-K1).
DATOS CLINICOS
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Rebif NF 22 ug
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Rebif NF 22 ug estéd indicado para el tratamiento de los pacientes que presentan esclerosis{ % .

multiple en brotes. En los ensayos clinicos, esto se caracterizé por la aparicién de dos o mas
brotes en los dos anos previos {ver seccion Propiedades farmacodinamicas)

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccién Propiedades
farmacodinamicas).

Rebif NF 44 ug

Rebif NF 44 ug esta indicado para el tratamiento de:
* pacientes con un episodio aislado de desmielinizacidon con proceso inflamatorio activ

si se han excluido los diagnésticos alternativos, y si se ha determinado que hay un alto
riesgo de desarrolto de esclerosis multiple clinicamente definitiva.

¢ |os pacientes que presentan esclerosis multiple en brotes. En los ensayos clinicos, esfo

se caracterizoé por la aparicién de dos 0 mas brotes en Ios dos afios previos {ver seccion
Propiedades farmacodinamicas)

(=)

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccion Propiedadés
farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoeterapéutico: Inmunoestimulantes, Interferones, codige ATC. : LO3ABO7

Los interferones (IFNs) son un grupo de glicoproteinas enddgenas, dotadas de propiedades
inmunomoduladoras, antivirales y antiproliferativas.

Rebif NF (Interferon beta-1a) comparte la misma secuencia de aminoacidos con el interferon
beta humano endogeno. Se produce en células de mamifero (ovario de hamster chino), por lo
que esta glicosilado, como la proteina natural.

El interferon beta-12 induce marcadores de respuesta biologica (p.gj. actividad 2, 5 —OAS,
neopterina y beta 2-microglobulina) tras la administracién de dosis subcutaneas a voluntarios
sanos. El tiempo hasta las concentraciones maximas tras una sola administracion subcutanea
fue de 24 a 4Bhs para la neopterina, la beta 2-microglobulina y la 2°, ' —OAS, de 12 horas
para MX1 y de 24 horas para la expresmn génica OAS1 y OAS2. Se observaron picos ide
altura y tiempo similares para la mayoria de estos marcadores tras la primera y la sexta
administracion

El interferén beta-12 induce marcadores de respuesta biologica (p.ej. actividad 2', 5" —OAS,
neopterina y beta 2-microglobulina) tras la administracién de dosis subcutaneas a voluntarios
sanos. El tiempo hasta las concentraciones maximas tras una sola administracion subcutanea
fue de 24 a 48hs para la neopterina, la beta 2-microglobulina y la 2', 5 —OAS, de 12 horas
para MX1 y de 24 horas para la expresion génica OAS1 y OAS2. Se ohservaron picos}de
altura y tiempo similares para la mayoria de estos marcadores tras la primera y la sexta
administracion

El mecanismo de accidon preciso de Rebif NF en la esclerosis mpltiplg todavia se esta

investigando.

Episodio clinico unico sugestivo de esclerosis multiple MARIA 5
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Se realizé un ensayo clinico controlado de 2 afios de duracion con Rebif NF en pacientes con 'Dfo

un Unico episodio clinico sugestivo de desmielinizacién debido a esclerosis multiple. Los
pacientes reclutados en el ensayo tenian al menos dos lesiones clinicamente silentes 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 multiple que pudiera explicar mejor los signos y sintomas
del paciente.
Se aleatorizé a los pacientes, segun un protocolo de doble ciego, recibiendo Rebif NF
44 microgramos tres veces por semana, Rebif NF 44 microgramos una vez a la semana o
placebo. En caso de producirse un segundo episodio clinico desmieglinizante que confirmase
la existencia de una esclerosis multiple definitiva, se cambiaba a los pacientes a la posologia
recomendada de Rebif NF 44 microgramos tres veces por semana segun un protocolo de
tratamiento abierto, al tiempo que se mantenia el enmascaramiento con respecto a la
aleatorizacion inicial. -

|

Los resultados de eficacia de Rehif NF 44 microgramos administrados tres veces por semana
en comparacion con el placebo en este estudic son los siguientes:

!

]

Estadisticas Tratamiento Comparacién entre tratamientos |
parametricas Rebif NF 44 ug 3/s frente a placebo
Placebo Rebif NF 44 | Reduccio | Razén de | Valor de
(n=171) Hg 3s* I n del | riesgos p, rangos
(n=171) riesgo proporcionale | loga-
s de Cox [IC | ritmicos
95%] ,
Conversion segun McDonald (2005) .
Numero de | 144 106 '
episodios
Estimacion de | 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38,0,64] | <0,001

Kaplan-Meier

Conversién a esclerosis multiple clinicamente definida !

Numero de | 60 33
episodios 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Estimacién de | 37,5% 20,6% .

Kaplan-Meier

Media de lesiones activas lnicas combinadas por sujeto y resonancia durante el
periodo doble ciego

Media de minimos
cuadrados (Error | 2,58 (0,30) | 0,50 (0,06) | 81% 0,19[0,14;0,28] | <0,001
estandar)

* 3/s: tres veces por semana 1

Por el momento, no existe una definicidon bien establecida de paciente de alto riesgo, aunque
un enfogque mas conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en la
resonancia inicial y al menos una nueva lesién en T2 0 una nueva lesion 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.

Esclerosis multiple recidivante-remitente
Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rebif NF.

Oen pacientes con esclerosis multiple recidivante-remitente, a dosis comprendidas entre 11 y
44 microgramos (3-12 millones de UI), administradas por via subcutanea, tres veces por
semana. Se ha demostrado que, a la dosis autorizada, Rebif NF 44 microgramos y Rebif NF
22 microgramos disminuyen la incidencia (aproximadamente un 303%.en 2 afios) y la gravedad
de los brotes clinicos en pacientes con al menos 2 brotes en log’ dod arnos previos y con una
escala de dlscapamdad ampliada de Kurtzke (EDSS} de 0 — 5,0 al/inicio. La propormon de
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pacientes con progresién de la incapacidad, definida por un incremento de al menos un punto
en la EDSS, confirmado tres meses mas tarde, se redujo desde el 39 % (placebo) hasta él
30% (Rebif NF 22 microgramos) y hasta el 27% (Rebif NF 44 microgramos). A lo largo de 4
afios, la reduccion en la tasa media de brotes fue del 22% en los pacientes tratados con Rebﬁf
NF 22 microgramos y del 29% en los pacientes tratados con Rebif NF 44 microgramos, por
comparacién con un grupo de pacientes tratados con placebo durante 2 afios y posteriormente
con Rebif NF 22 6 Rebif NF 44 microgramos durante otros 2 afios.

Esclerosis multiple secundaria progresiva

En un estudio a 3 afios en pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva (EDSS
— 6,5} con evidencia de progresion clinica en los dos afios previos y sin brotes en las
semanas antericres, Rebif NF no tuvo efecto significativo sobre la progresién de Ia
incapacidad, pero redujo la tasa de brotes un 30% aproximadamente. Al dividir la poblacié
de pacientes en 2 subgrupos (seguln hubieran tenido brotes 0 no en los 2 afios previos a Ia
entrada en el estudio), no se observé efecto sobre la incapacidad en los pacientes sin brotes;
sin embargo, en aguéllos que habian tenido brotes, la proporcién de pacientes con progresia
de la incapacidad al final del estudio se redujo desde un 70% (placebo) hasta un 57% (dato
combinados para Rebif NF 22 microgramos y 44 microgramos). Estos resultados obtenidos
en un subgrupo de pacientes a posteriori deben interpretarse con cautela.

Esclerosis multiple primaria progresiva
Rebif NF no se ha investigado todavia en pacientes con esclerosis multiple primaria progresiva
y no debe utilizarse en dichos pacientes.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion imtravenosa en voluntarios sanos, el Interferén beta-1a muestra u
pronunciado descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a la dosis
La administracién subcutdnea o intramuscular de Rebif NF produce una exposicid
equivalente al Interferon beta.

Distribucion

Tras inyecciones subcutaneas repetidas de dosis de 22 y 44 microgramos de Rebif s
observaron concentraciones maximas después de 3-8 horas

S

=

[44)

Eliminacién
Tras dosis subcutaneas repetidas en voluntarios sanos, los principales parametros
farmacocinéticos FC {AUCw.) ¥ Cmax) aumentaron proporcionalmente al aumento de |la dosis
desde 22 microgramos hasta 44 microgramos. La semivida aparente estimada es de 50 a b

Metabolismo
El Interferdn beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y los rifiones.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para [os seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repettdas
y genotoxicidad.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con Rebif.

Un estudio de toxicidad embrio-fetal en monos no mostrd ninguna evidencia de trastornos d

la reproduccion. Segun las observaciones realizadas con otros interferones alfa y beta, no
puede descartarse un aumento del riesgo de aborto. No se dispone de informacion sobre los
efectos del Interferon beta-1a sobre la fertilidad masculina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

!
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El tratamiento debe instaurarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el _:ﬁ_
tratamiento de la enfermedad. {

Rebif NF esta disponible en las siguientes concentraciones: 22 microgramos vy 44
microgramos. |

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana por inyeccion subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por :nyecolon subcutanea, se recomienda para los pamentes
que no toleran la dosis mas alta, segun considere el especialista que los trate. !

Cuando se inicia por primera vez ei tratamiento con Rebif NF, 1a dosis debe irse aumentando
gradualmente para lograr que aparezca la taquifilaxia (tolerancia) y que asi disminuyan las
reacciones adversas. Se recomienda que se inicie el tratamiento con una dosis de 8.8 pg
subcutanea que serd aumentada durante un periodo de 4 semanas hasta llegar a la d05|s
prevista de acuerdo al siguiente esquema:

Ajuste recomendado Ajuste de dosis Rebif NF 44 pg

(% de dosis final) 3 veces por semana
Semana 1-2 20% 8,8 microgramos tres veces por
semana (0,1 ml de 44 microgramos)
Semana 3-4 50% 22 microgramos tres veces por

semana (0,25 ml de 44 t
microgramos}

A partir de la semana 5 100% 44 microgramos tres veces por

semana

Para la administraciéon de 0,1 mL de |a jeringa de 44 microgramos, mover €l émbolo hasta ia
marca de “0,1 mL” en la escala de la jeringa, descartando el liquido. El volumen de solucic’nn}
qgue queda en la jeringa corresponde a la dosis que debe administrarse. |

Para la administracion de 0,25 mL de la jeringa de 44 microgramos, mover el émbolo hasta la
marca de “0,25 mL” en la escala de |a jeringa, descartando el liquido. El volumen de solucién
que gueda en la jeringa corresponde a la dosis que debe administrarse.

Primer evento desmielinizante
La posologia para los pacientes que han experimentado un primer evento desmielinizante es
de 44 ug de Rebif NF administrado 3 veces por semana por via subcutanea.

Esclerosis multiple recidivante-remitente

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados fres veces por
semana por inyeccién subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccion subcutanea, se recomienda para los pacientes
gue no toleran la dosis mas alta, segun considere el especialista que los trate.

Forma de administracién

Rebif es administrado por inyeccién subcutdnea. Antes de la inyeccion y durante 24 horas
después de cada inyeccion, se recomienda la administracion de un analgésico antipirético
para reducir 1os sintomas pseudogripales asociados con la administracién de Rebif NF. E

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia de Rebif NF no se han demostrado durante efperiodo posterior a 4 afios
de tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al mengé cafla dos afios en el periodo

W
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de los 4 afios siguientes al comienzo del tratamiento con Rebif NF y que el médico decida
entonces de forma individualizada si conviene prolongar el tratamiento durante mas tiempo.

Uso pediatrico
No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales ni estudios farmacocinéticos en nifios ni

adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfil de seguridad
en adolescentes de 12 a 16 anos tratados con Rebif NF 22 microgramos, por via subcutanea,
tres veces por semana, es similar al ocbservado en adulios.

La seguridad y eficacia de Rebif en nifios menores de 12 afios no ha sido establecida. Sélo
se dispone de informacion limitada, pero no se puede realizar una recomendacién en cuanto
a la posologia. Rebif no debe utilizarse en este grupo etario.

CONTRAINDICACIONES

. Inicio del tratamiento en el embarazo (ver la seccidn Embarazo y lactancia).

. Hipersensibilidad conocida al Interferdn beta natural o recombinante o a cualquiera de
los excipientes.

. Depresion grave activa y/o ideacién suicida (ver secciones Advertencias y precauciones
especiales de empleo y Reacciones adversas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se debe informar a los pacientes de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
administraciéon de Interferén beta, incluyendo los sintomas del sindrome pseudogripal (ver
seccién Reacciones adversas). Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar el
tratamiento y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Microangiopatia trombética

Casos de microangiopatia trombética, que se manifiesta como purpura trombocitopénica
trombética (PTT) o sindrome urémico hemolitico {SUH) han side reportados, incluyendo casos
fatales. Los eventos fueron reportados en diversos momentos durante el tratamiento y pueden
ocurrir después de varios afios de tratamiento con Rebif NF. Se recomienda el monitoreo de
los primeros sintomas, por ejemplo, nuevo comienzo de hipertension, insuficiencia renal y
trombocitopenia. Se requiere el tratamiento oportunc en caso de PTT / SUH y se recomienda
la interrupcidn del tratamiento con Rebif NF.

Pacientes con depresitn o ideacion suicida

Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes que presentan trastornos
depresivos previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes de ideacidn suicida
{ver la seccién Contraindicaciones). Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresién e
ideacion suicida en la poblacion con esclerosis multiple y en asociacién con el uso de
Interferon. Se debe aconsejar a los pacientes fratados con Rebif NF que notifiquen
inmediatamente a su médico cualquier sintoma de depresion y/o ideacion suicida. Los
pacientes que presenten depresion deben controlarse estrechamente durante el tratamiento
con Rebif NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse Ja posibilidad de interrumpir
el tratamiento con Rebif NF (ver también las seccicnes Contraindicaciones y Reacciones
adversas),

Enfermedad convulsiva

I
Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes Conhistoria previa de crisis
epilépticas en aquellos que reciben tratamiento con antiepiléptios, gn especial si su epilepsia
PR ([a¥oas/ NV EERD) ] ’
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no estd convenientemente controlada con antiepilépticos (ver las secciones Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion y Reacciones adversas). '%Ul

Enfermedad cardiaca

Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empeoramiento 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 alterar a los pacientes
que presenten cardiopatias.

Necrosis del sitio de inveccion

En pacientes que utilizan Rebif NF se ha notificado necrosis en la zona de inyeccion (ver
seccion Reacciones adversas). Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de inyeccién
se debe recomendar a los pacientes que:

. utilicen una técnica de inyeccion aséptica.

. alternen las zonas de inyeccién cada vez que se inyecten.

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

Si el paciente presenta cualquier rotura de la piel, que pueda estar asociada a hinchazén o
drenaje de liquido desde Ia zona de inyeccién, se le debe recomendar que consulte a su
medico antes de continuar con las inyecciones de Rebif NF. Si los pacientes presentan
multiples lesiones, se debe suspender el tratamiento con Rebif NF hasta que se hayan curado.
Los pacientes con una unica lesion pueden continuar el tratamiento, siempre que la necrosis
no sea demasiado extensa.

Disfuncién hepatica :

En los ensayos clinicos con Rebif NF, fue frecuente el aumento asintomatico de ilas
transaminasas hepaticas (especialmente |a alanina aminotransferasa (ALT)) y el 1-3 % de los
pacientes presentaron elevacién de dichas transaminasas por encima de 5 veces el limite
superior de la normalidad (ULN). En ausencia de sintomas clinicos, deben controlarse ios
niveles de ALT antes de iniciar el tratamiento, al cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y luego
periadicamente. Sila ALT aumenta mas de 5 veces el ULN, debe considerarse una reduccién
de la dosis de Rebif NF, para volver a aumentarla gradualmente cuando se hayan normalizado
los niveles enzimaticos. El tratamiento con Rebif NF debe iniciarse con precaucion en
pacientes con historia de hepatopatia significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa,
abuso de alcohol 0 ALT sérica elevada (>2,5 veces el ULN). El tratamiento con Rebif NF debe
interrumpirse si aparece ictericia u otros sintomas clinicos de disfuncion hepatica (ver la
seccidn Reacciones adversas).

Rebif NF, como los otros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafic hepatico
grave (ver seccion Reacciones adversas), incluyendo insuficiencia hepatica aguda. La
mayoria de los casos de dafio hepatico severo ocurren dentro de [os primeros seis meses de
tratamiento. El mecanismo de los casos raros de disfunciéon hepatica sintomatica no se
conoce. No se han identificado factores de riesgo especificos.

Anormalidades en estudios de laboratorio

Ef empleo de interferones puede acompanarse de alteraciones analiticas. Por tanto, ademas
de las pruebas de laboratorio requeridas normalmente para controlar a los pacientes con
esclerosis multiple, tras el inicic del tratamiento con Rebif NF y an ausencia de sintomas
clinicos, se recomienda realizar un control de las enzimas hepaficgs y un recuento celular,
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formula leucocitaria y determinacion de plaquetas a intervalos regulares (1, 3 y 6 meses) y
luego periédicamente. Esto debe ser mas frecuento cuando se utiliza Rebif 44 microgramos.

Trastornos tiroideos

Los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar ocasionalmente alteraciones en la
funcion tiroidea de nuevo diagnéstico o un empeoramiento de las ya existentes. Se
recomienda practicar pruebas de funcién tiroidea en situacidn basal y, si son anormales, cada
8-12 meses fras el comienzo del tratamiento. Si las pruebas basales son normales, no es
necesaric repetirtas de forma sistematica, perc deben realizarse si aparecen signos clinicos
de disfuncion tiroidea (ver también la seccién Reacciones adversas).

Falla renal o hepatica grave v mielosupresion grave

Se debera tener precaucion y considerar una estrecha monitorizaciéon cuando se administrre
Interferén beta-1a en pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves y en pacientes COn
mielosupresion grave.
Anticuerpos neutralizantes f

1
Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes frente al Interferon beta-1a. La
incidencia exacta de la formacién de anticuerpos todavia no estd clara. Los datos clinicos
sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebif NF 22 microgramos,
aproximadamente el 24 % de los pacientes presentan anticuerpos en suero frente al |nterferon
beta-1a, de forma persistente.
La presencia de anticuerpos atentia la respuesta farmacodinamica al Interferén beta-1a (beta-
2 microglobulina y neopterina). Aungue el significado clinico de la induccidn de anticuerpos
no se ha dilucidado totalmente, el desarrollo de anticuerpos neutralizantes se asocia a uUna
reduccién de la eficacia sobre los parametros clinicos y de resonancia magnética. Si un
paciente responde escasamente al tratamiento con Rebif NF y tiene anticuerpos
neutralizantes, el médico debe reevaluar el cociente beneficio/riesgo del tratamiento
continuado con Rebif NF.

El emplec de diversos analisis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes
definiciones de “anticuerpos positivos”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad
entre distintos productes.

Otras formas de esclerosis multiple

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis multiple sin
capacidad ambulatoria. Rebif NF no ha sido investigado aln en pacientes con esclerosis
multiple primaria progresiva y no se debe utilizar en dichos pacientes.

Alcohol bencilico

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

interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccién farmacolégica con Interferdn beta-1a 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 animales. Debe tenerse
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terapéutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera del sistema hepatico del citocromo (0
P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos. ";1'

No se ha estudiadc sistematicamente |a interaccidn de Rebif NF con los corticoides ¢ la
hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que los
pacientes con esclerosis muitiple pueden recibir Rebif NF y corticoides o ACTH durante los
brotes.

Embarazo y lactancia

Mujeres con posibilidad de embarazo

Las mujeres con posibilidad de embarazo deben tomar medidas anticonceptivas adecuadas.
Si la paciente queda embarazada o planifica quedar embarazada mientras utiliza Rebif, debe
ser informada de los peligros potenciales y debe considerarse la posibilidad de discontinuar
la terapia. En pacientes embarazadas con una tasa alta de brotes antes de iniciar el
tratamiento, el riesgo de un brote grave tras la interrupcion del tratamiento con Rebif debe
tenerse en cuenta frente al posible riesgo de un aborto espontaneo.

Embarazo ’

Existe una informacién limitada sobre el uso de Rebif NF en 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 tratamiento {ver la seccidén
Contraindicaciones).

Lactancia

Se desconoce si 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 Iactanma 0
el tratamiente con Rebif NF.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas l
L as reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central, relacionadas con el uso de
Interferén beta (por &j. mareos), podrian influir scbre 1a capacidad del paciente para conducir
u operar maquinaria (ver la seccién Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a la terapia con Rebif NF esta
relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales tienden a ser mas
prominentes al inicio de la terapia y disminuyen en frecuencia con el fratamiento continuado.
Aproximadamente el 70 % de los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar el tipico
sindrome pseudogripal durante los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento.
Aproximadamente el 30 % de los pacientes también presentaran reacciones en la zona de
inyeccidn, principalmente inflamacidn leve o eritema. También son frecuentes los incrementos
asintomaticos de los parametros analiticos de funcidn hepdtica y los descensos de los
leucocitos.

La mayoria de las reacciones adversas observadas con [FN-beta-1a suelen ser leves y
reversibles, y responden bien a la disminucion de la dosis. En caso de presentar efectos
adversos graves o persistentes, la dosis de Rebif NF puede disminuirse o interrumpirse
temporalmente, a juicio del facultative.

Lista de reacciones adversas
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Las reacciones adversas expuestas han sido identificadas a partir de estudios clinicos asi
como de reportes post-comercializacién (un asterisco [*] indica las reacciones adversas

identificadas durante la vigilancia post-comercializacién). Las siguientes definiciones aplican
a la terminologia en cuanto a frecuencia utilizada de aqui en adelante:

* Muy frecuentes z 110

¢ Frecuentes 2 M0 a<1M10

+ Poco frecuentes 2 1/1.000 a < 1/100

s Raras 2 1/10.000 a < 1/ 1.000

¢ Muy raras <1/10.000

» Frecuencia no conocida No puede estimarse a partir de los

datos disponibles '

Trastornos sanguineos y del sistermna linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia, linfopenia, leucopenia, thrombocitopenia, anemia

Raro: Microangiopatia trombdtica incluyendo Purpura trombocitopenica
trombética/Sindrome urémico hemolitico®, pancitopenia*

Trastornos enddcrinos :
Poco frecuentes: Disfuncién tiroidea, mas a menudo presente como hipotiroidismo o
hipertiroidismo -

Trastornos del sistema inmune
Raros: Reacciones anafilacticas*

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: incremento asintomatico de transaminasas
Frecuente: incremento grave de transaminasas

Poco frecuentes: Hepatitis con o sin ictericia*

Raros: Falla hepatica®, hepatitis autoinmune®
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresidn, insomnio

Raros: Intento de suicidio*

Trastornos def sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea
Poco frecuentes: Convulsiones™
Frecuencia no conocida: Sintomas neuroldgicos transitorios (a saber: hipoestesia,

espasmos musculares, parestesia, dificultad al caminar, rigidez
musculoesqguelética) que puede imitar exacerbaciones de
esclerosis multiple*
Trastornos de fa vision
Poco frecuentes: Trastornos vasculares de la retina {a saber: retinopatia, manchas
algodonosas, obstruccién de arteria o vena de la retina)*

Trastornos vasculares
Foco frecuentes: Eventos tromboembolicos™

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea”

i
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Tra:stomos gastrointestinales =" R
Frecuentes: Diarrea, vomitos, nausea

Trastoros de la piel y tejido subcuténeo

Frécuente: Prurito, erupcién, erupcién eritematosa, erupcidon maculo—papular
' alopecia* :

Poco frecuente; Urticaria*

Raros: Edema de Quincke's (angic-edema)*, eritema multiforme*, reacciones

|‘ de la piel del tipo eritema multiforme™, sindrome de Stevens Johnson*

Trastomos musculoesqueléticos y conectivos

Frecuente Mialgia, artralgia

Raros Lupus eritematoso inducido por farmacos™
I

Tfastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy frecuentes: Inflamacién del sitio de inyeccidn, reaccion del sitio de inyeccién,
I sintomas pseudogripales.

Frecuentes: Dolor en el sitio de inyeccion, fatiga, asperezas, fiebre

Pbco frecuentes: Necrosis del sitio de inyeccidn, tumefaccion del sitio de inyeccidn,

absceso del sitio de inyeccidon, infeccion del sitio de inyeccic’:rh*‘

I aumento de sudoracion”
Raros: Celulitis del sitio de inyeccidn® I

Efectos de la clase I
I
La administracion de interferones se ha asociado a anorexia, mareos, ansiedad, arrltmlas

vasoddatamon y palpitaciones, menorragia y metrorragia.
Puede producirse un aumento en la formacion de auto-anticuerpos durante el tratamiento con

I1nterferc’>n beta.

I .
SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para observacién e instaurar el
tratamlento de soporte adecuado.

IAnte le eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cercand ©

lcomunicarse con los centros de toxicologia:
IHospitaI de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 !
IHospitaI A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777 !

| PRESENTACION ;

I
| Envases conteniendo 3 y 12 jeringas prellenadas |

| .
| PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

| Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C3. No congelar. Conservar en el envase original[para
i protegerlo de la luz.

. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones f

La solucion inyectable en jeringas pre-llenadas esta lista para su uso. También puede |

administrarse con un autoinyector adecuado. J
Para un solo uso. Sélo deben utilizarse soluciones de claras a opalescentes, sin particulas y

sin signos visibles de deterioro.
La eliminaciéon de! medicamento no utilizado y de todos los matgriales que hayan estado en

|

I

I

I

I

I

I

’I contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
|
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Advertencias de éste y todos los medicamentos
Mantener fuera del alcance de los nifios

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

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.

No use medicamentos vencidos

En caso de sobredosis concurra al centro asistencial mas préximo

Elaborado en Suiza por: Merck Serono S.A., Zone Industrielle de FQuriettaz, Aubonne,
Suiza.

Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500,
Montevideo-Uruguay.

Importa y distribuye:

Merck Quimica Argentina S.A.L.C., Tronador 4890, Buenos Alres.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro; 54.701
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccién al Cliente: 0-800-777-7778

Fecha de ultima revision: Abril 2015
Fuente: SmPC - MDS 9.0

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los

efaboradores alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.
|
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Proyecto de Prospecto: informacién para el paciente

Rebif NF Multidosis 22 y 44 ug
Interferéon Beta 1 a Recombinante Humano
22 g/ 0,5 mL
44 ug /0,5 mL

Solucidn inyectable libre de Albumina en cartuchos multidosis

Venta Bajo Receta Archivada Industria ltaliana |
|

I
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted. |

U Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. ;

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. '
Contenido del prospecto

i
Qué es Rebif NF y para que se utiliza f
Qué necesita saber antes de empezar a usar Rebif NF

Como usar Rebif NF ’
Posibles efectos adversos

Conservacion de Rebif NF .
Contenido del envase e informacién adicional

ook KN =

1. Qué es Rebif NF y para qué se utiliza

Rebif NF pertenece a una clase de medicamentos conocidos como interferones. Son sustancias
naturales que transmiten mensajes entre las células. Los interferones son producidos por el
organismo y juegan un papel esencial en el sistema inmunitario. A través de mecanismos que
no se conocen totalmente, los interferones ayudan a limitar el dafio del sistema nervioso central
asociado a la esclerosis multiple.

Rebif NF es una proteina soluble altamente purificada, que es similar al interferéon beta natural
producide por el cuerpo humano,

Rebif NF se utiliza para el tratamiento de la esclerosis multiple. Se ha demostrado que
disminuye el namero y gravedad de los brotes y que retrasa la progresion de la incapacidad.
Rebif NF 44 microgramos también estd aprobado para su uso en pacientes gue han
experimentado un evento clinico aislado gue es considerado como probable de ser eli primer
signo de esclerosis multiple.
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2, Qué necesita saber antes de empezar a usar Rebif NF

No use Rebif NF

. Si es alérgico al interferon beta natural o recombinante o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en |a seccidn 6).

. Si esta embarazada (ver Embarazo y lactancia).

. Si actualmente tiene una depresién grave.

Advertencias y precauciones

. Rebif NF sélo debe utilizarse bajo la supervision de su médico.

. Antes de iniciar el tratamientc con Rebif NF, lea atentamente y siga llas
recomendaciones que se dan en el apartado “Como usar Rebif NF” para disminuir al minimo el
riesgo de necrosis en la zona de inyeccion (rotura de la piel y destruccion de los tejidos) qué se
han comunicado en pacientes tratados con Rebif NF. Si nota reacciones locales molestas,
péngase en contacto con su médico.

) Consulte a su medico o farmaceutico antes de empezar a tomar Rebif NF si presenta
alergia (hipersensibilidad) a algun otro medicamento.,
. Durante el tratamiento, pueden formarse coagulos de sangre en pequenos vasos

sanguineos. Su médico puede solicitar el monitoreo de su presién sanguinea,!la
sangre {recuento de plaguetas) y la funcién renal l

Informe a su médico si padece alguna enfermedad de
la médula 6sea,

rifdn,

higado,

corazon,

tiroides, '

O si ha padecido depresién,

o si presenta historia de crisis epilépticas,

de modo que el médico pueda controlar estrictamente su tratamiento y cualquier posible
empeocramiento de estas enfermedades. ’

. " & & & &

Uso de Rebif NF con otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pedria tener
gue utilizar cualquier otro medicamento.

En particular debe informar a su médico de si esta usando antiepilépticos o antidepresivos.

Embarazo y lactancia I

No debe iniciar el tratamiento con Rebif NF si esta embarazada. Si esta en edad de poder
quedarse embarazada, debe utilizar medidas anticonceptivas eficaces mientras esté en
tratamiento con Rebif NF. Si se queda embarazada o esta planeando un embarazo mientras
utiliza Rebif NF consulte con su médico.

Antes de tomar el medicamento, debe informar a su médico si estd dando el pecho. No se
recomienda el uso de Rebif NF durante la lactancia.

Conduccidén y uso de maquinas ’

Los efectos de ia propia enfermedad o de su tratamiento pueden influir schre su capacidad
para conducir o usar maquinas. Si esto le afecta, debe comentarlo con su médico. r
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Rebif NF contiene alcohol bencilico
Rebif NF contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis. No se debe administrar a bebés
prematuros o neonatos. Puede producir reacciones toxicas y reacciones alérgicas en bebeés y
nifios de hasta 3 afios de edad.

3. Como usar Rebif NF

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico.

Dosis
Para pacientes que han experimentado un evento clinico aislado.

La dosis habituai es de 44 microgramos (12 millones de Ul) administrada tres veces por
semana para adultos y adolescentes a partir de 16 afos.

;
FPacientes con esclerosis multiple:
La dosis usual es de 44 microgramos (12 millones de Ul) administrade tres veces por semana
en adultos y adolescentes a partir de 16 anos. Una dosis mas baja, de 22 microgramos (6
millones de Ul), administrada tres veces por semana se recomienda para:
¢ los pacientes que no pueden tolerar la dosis mas alta.
¢ los adolescentes a partir de 12 afios.

Rebif NF debe administrarse tres veces por semana y, si es posible:
+ Jos mismos tres dias de cada semana (separados como minimo 48 horas,; por ejemplo,
lunes, miércoles y viernes),
+ ala misma hora del dia (preferentemente por la tarde).

Forma de administracion

s Rebif NF debe inyectarse por via subcutanea (bajo la piel). !

s La(s) primera(s) inyeccién(es) debe(n) administrarse bajo la supervision de un
profesional sanitario adecuadamente calificado. Tras recibir el entrenamiento adecuado,
usted, un miembro de su familia, amigo o persona encargada de su cuidado puede’ usar
cartuchos de Rebif NF con su dispositivo para administrar el medicamento en su
domicilio.

El cartucho debe utilizarse con el dispositivo electrénico de inyeccion RebiSmart. |
Con el dispositivo se incluyen unas instrucciones completas sobre su uso; sigalas
atentamente. !

s A continuacion, se proporcionan unas breves instrucciones acerca de como usar los
cartuchos Rebif NF con cada dispositivo. :

I

Antes de empezar

e Lavese las manos concienzudamente con agua y jabon.

» Sague el cartucho de Rebif NF de su envoltorio, quitando la cubierta de plastico.

e Compruebe (justo después de sacarlo del refrigerador) que el cartucho no esta
congelado accidentalmente en el envase o dentro del dispositivo. Sdfo deben usarse
soluciones claras a opalescentes, sin particulas y sin signos visibles de deterioro. '

¢ Para colocar el cartucho en el dispositivo y realizar la inyeccion, siga el manual de
instrucciones (Instrucciones de uso) suministrado con su dispositivo. )
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Dénde inyectar Rebif NF

s Elija un lugar para la inyeccion. Su médicd le
indicara dénde puede ponerse la inyeccion [son
zonas adecuadas la parte superior de 10s musIos yla
parte inferior del vientre y otras segun se indica en la
figura adjunta). Se recomienda que tome nota de las
zonas de inyeccidbn y 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 inyeccién.
NOTA: no ulilice ninguna zona donde hote
hinchazén, bultos duros o dolor, hable con su
médico o profesional sanitaric sobre cualquier cosa
gue observe,

¢ Antes de las inyecciones utilice una gasa {con
alcohol para limpiar la piel en el lugar de myec 5ion,
Deje que se seque la piel. Si queda algo de alcoho!
en la piel, puede notar una sensacién de escozor

Como inyectar Rebif NF
+ Elmédico le indicard como escoger la dosis correcta de 44 ¢ 22 microgramos.
¢ Leatambién las instrucciones del manual que se incluye con el dispositivo.

e El médico puede haberle recetado el dispositivo RebiSmart. Si le han recetado
RebiSmart, pase al apartado °“Si usted usa RebiSmart”,

1

|

Si usted usa e Por favor, antes de la inyeccidon asegurese de que la dosis

RebiSmart mostrada en la pantalia del dispositivo se corresponde con la ddsis
' recetada de 44 ¢ 22 microgramos.

+ Cologue RebiSmart en angulo recto (90°) con respecto a la
piel.

« Presione el botén de :nyeccmn Durante la inyeccién, el botén
parpadeara con una luz verde.

» Espere a que la luz verde se apague. Esto le indicara que fa
inyeccion ha finalizado.

o Retire RebiSmart de la zona de inyeccién

Después de fa inyeccion de Rebif NF con RebiSmart
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Retire y elimine la aguja de acuerdo con el manual de instrucciones que se incluye pon
su dispositivo.

Masajee suavemente la zona de inyeccidn con una bola de algodén o gasa seca.
Guarde el dispositivo que contiene un cartucho de Rebif NF tal como se indica en el
apartado 5 “Conservacién de Rebif NF”.

Si tiene alguna duda, preguntele al médico, a la enfermera o al farmacéutico.

Si usa mas Rebif NF del que debe
En caso de sobredosis, contacte con su médico inmediatamente.

Ante le eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cercan¢ o

comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si olvidé usar Rebif NF

Si olvida aplicarse una inyeccién, continle inyectandose a partir det dia en que le togu :

préxima dosis. No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Rebif NF

L1
o

Puede que los efectos de Rebif NF no se adviertan inmediatamente. Por lo tanto no debe
interrumpir el uso de Rebif NF sino continuar usandolo regularmente para lograr el resultado

deseado. Si no esta seguro de las ventajas, consulte a su médico.

Nb debe interrumpir el tratamiento sin haber hablado antes con su médico,

Si tiene cualquier otra duda sobre el use de este medicamento, pregunte a su médico,

farmaceéutice o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente e interrumpa el tratamiento con Rebif NF si sufre

alguno de los siguientes efectos adversos:
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Reacciones alérgicas graves (hipersensibilidad). Contacte inmediatamente con su
médico o solicite atenciébn médica urgente st inmediatamente después de |a
administracion de Rebif NF sufre dificultades para respirar que pueden acompaﬁarsé de
hinchazén en la cara, labios, lengua y garganta, urticaria, picor por todo el cuerbo y
sensacion de debilidad y fatiga. Estas reacciones son raras (pueden afectar hasta § de
cada 1.000 personas).

Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes posibles sintomas
de un problema de higado: ictericia {coloracién amarilienta de la pfelo de las partes




Consulte a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:
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blancas de los ojos), picor generalizado, pérdida de apetito acompariado de nauseas y
vomitos y facilidad para hacerse contusiones en la piel. Los problemas de hlgado
graves pueden asociarse con otros sintomas como dificultades para concentrarse,
somnolencia y confusion.

La depresion es frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) en pacientes
tratados de esclerosis mdltiple. Si se siente deprimido o experimenta pensamientos
de suicidio, avise inmediatamente a su meédico.

Los sintomas parecidos a los de la gripe, tales como dolor de cabeza, fiebre,
escalofrios, dolores musculares y de articulaciones, cansancio y nauseas son muy
frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas). Estos sintomas son
normalmente leves, y mas frecuentes al inicio del tratamiento, disminuyendo con el uso
continuado.

Para ayudar a reducir estos sintomas su médico puede recomendarle la administracion
de un analgésico antes de cada dosis de Rebif NF y a las 24h de cada inyeccion.

Las reacciones en la zona de inyeccién, que incluyen enrojecimiento, hinchazén,
decoloracion, inflamacién, dolor y fragilidad de la pie! son muy frecuentes. La aparicion
de reacciones en la zona de inyeccidn disminuye generalmente con el paso del tiempo.
La destruccion de los tejidos (necrosis), la aparicion de abscesos y de masas en la zona
de inyeccidn son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).
Vea las recomendaciones en “Advertencias y precauciones” para minimizar el riesgo de
reacciones en la zona de inyeccién.

La zona de inyeccion puede infectarse (poco frecuente); la piel puede llegar a estar
inflamada, dolorida y endurecida, y el area podria estar muy dolorida. Si experiménta
alguno de estos sintomas contacte con su medico.

Los resultados de algunos analisis pueden modificarse. Estos cambios generalmente
no son percibidos por el paciente (no tiene sintomas), son generalmente reversibles y
leves, y muchos de ellos no requieren un tratamiento particular.
El nimero de glébulos rojos, gléhulos blancos o plaquetas puede disminuir de forma
individual (muy frecuente) o todos a un tiempo (raro). Los posibles sintomas asociados a
estos cambios pueden incluir cansancio, disminucién de la capacidad de reaccionar a
infecciones, moratones o sangrado de causa desconocida. Las funciones del hiéado
pueden verse alteradas (muy frecuente}. Se han comunicado casos de mflamacuon del
higado {poco frecuente). Si experimenta algun sintoma gue sugiera un trastorng del
higado, como pérdida de apetito acompafiada de otros sintomas tales como naus’eas,
vomitos, ictericia, contacte con su meédico inmediatamente {ver arriba “Informe a su
médico inmediatamente”).

La disfuncion del tiroides es poco frecuente. La glandula tircides puede funcmnar
tanto en exceso como de forma insuficiente. Estos cambios de la actividad del t|r0|des
no son percibidos por los pacientes como sintomas de un trastorno, pero su medico
puede recomendarle un analisis si lo considera oportuno.

Pseudo recaida {o falsa recaida} de la esclerosis multiple (frecuencia desconoc,fda)
cabe la posibilidad de que al inicio del tratamiento con Rebif NF experimente smtomas
parecidos a una recaida de esclerosis multiple. Por ejemplo, puede notar musculos
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tensos o muy débiles, impidiendo el movimiento libre. En algunos casos, estos sintomas
se asocian con fiebre o sintomas parecidos a los de la gripe tal y como se han descrito
arriba. Si nota alguno de estos efectos adversos consulte con su médico.

N
1

Otros posibles efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes:
¢ Dolor de cabeza.

Frecuentes:
« Insomnio (dificultad para dormir)
Diarrea, nauseas, vomitos
Ictericia, sarpullidos {erupciones en la piel)
Dolor muscular y de articulaciones
Fatiga, fiebre y escalofrios
Pérdida de cabello.

Poco frecuentes:

» Urticaria
Crisis epilépticas
Inflamacién del higado (hepatitis)
Dificultades para respirar
Coagulos de sangre tales como trombosis venosa profunda
Alteraciones de la retina (fondo de ojo) tales como inflamacién, coagulos de sangre
con los consiguientes trastornos de la vision (alteraciones de la vision, pérdida de)la
vision)
» Aumento de la sudoracién.

" ® 2 & @

¢ Intento de suicidio

» Reacciones graves de la piel, algunas con lesién de la mucosa

» Formacién de coagulos de sangre en pequefios vasos sanguineos puede ocurrir jen
Purpura trombocitopénica trombética / Sindrome hemolitico urémico: alteracién que
puede provocar pequefios coagulos de sangre, moratones, sangrado, disminucién|de
plaquetas, anemia, debilidad extrema y alteraciones renales

» Lupus eritematoso inducido por farmacos: un efecto adverso del use a largo plazojde
Rebif NF. Sus sintomas pueden incluir dolor muscular, dolor ¢ hinchazén [de
articulaciones y sarpullidos. También puede presentar otros signos como fiebre,
pérdida de peso y fatiga. Los sintomas habitualmente desaparecen en el plazo de dna
o dos semanas después de la suspension del tratamiento.

Los siguientes efectos adversos fueron comunicados para el interferdn beta (frecuencia
desconocida) -

¢ Mareo
. vH
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Nerviosismo

Pérdida de apetito

Dilatacion de los vasos sanguineos y palpitacion
Irregularidades y/o cambios del flujo menstrual.

No debe terminar o cambiar el tratamiento sin el consejo de su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. |

5. Conservacion de Rebif NF
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. !

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
después de EXP..

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar ¢l cartucho en el envase !
original para protegerlo de la luz.

El dispositivo de autoinyeccién RebiSmart con el cartucho prellenade de Rebif NF debe
conservarse en heladera (entre 2°C y 8°C) dentro de su caja de almacenamiento de
dispositivos.

]
No utilice este medicamento si observa cualquier signo visible de deterioro como si la solucion
en el cartucho ya no es clara e incolora o si contiene particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional |

Composicién de Rebif NF

e El principio activo es interferéon beta-1a. Cada cartucho contiene 132 microgramos

correspondientes a 36 millones de Unidades Internacionales (Ul) de interferén beta-

1a o0 86 microgramos correspondientes a 18 millones de Unidades Internacionales (Ul)

de interferdn beta-1a, dependiendo dependiendo si se {rata de la presentacion de 44
microgramos o 22 microgramos.

+ Los demas componentes son manitol, poloxamero 188, L-metionina, alcohol bencili?o,

acetato sddico, acido acético, hidroxido sédico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase )
Cartucho precargado (de vidrio tipo 1), con tapén (de goma) y capsula de cierre (de aluminio
con goma de halobutilo} que contiene 1,5 mi de solucién. Tamafio del envase de 4 cartuchos,

El cartucho debe utilizarse con el dispositivo electrénico de inyeccién RebiSmart.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"
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Elaborado en Suiza por: Merck Serono S.A., Zone Industrielle de I'Ouriettaz, Aubonne,
Suiza.

Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500,
Montevideo-Uruguay.

Importa y distribuye:
Merck Quimica Argentina S.A.1.C., Tronador 4890, Buenos Aires.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro: 54.701
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777-7778

* Los elaboradores pueden ser modificados en el diseno de las artes por los
elaboradores alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.
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