Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Rebif 8,8 microgramas/0,1 ml solucéo injetavel em cartucho
Rebif 22 microgramas/0,25 ml solucio injetavel em cartucho
interferao beta-1a
Embalagem de iniciagc@o do tratamento

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha didvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que é Rebif e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rebif
Como utilizar Rebif

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rebif

Conteddo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Rebif e para que é utilizado

Rebif pertence a um grupo de medicamentos chamados interferdes. Trata-se de substancias naturais
que transmitem mensagens entre as células. Os interferdes sdo produzidos pelo nosso corpo e
desempenham um papel importante no sistema imunitario. Através de mecanismos nio totalmente
conhecidos, os interferdes ajudam a limitar os danos no sistema nervoso central, associados a esclerose
multipla.

Rebif é uma proteina soldvel altamente purificada, similar ao interferdo beta natural produzido no
corpo humano.

Rebif € utilizado no tratamento da esclerose multipla. Revelou reduzir o niimero e gravidade dos
surtos e atrasar a progressdo da incapacidade. Também esta aprovado para a utilizacdo em doentes que
tenham tido um dnico acontecimento clinico que provavelmente é o primeiro sinal de esclerose
multipla.

2, O que precisa de saber antes de utilizar Rebif

Nao utilize Rebif

. se tem alergia ao interferdo beta recombinante ou natural ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

. se neste momento estiver gravemente deprimido.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Rebif.

o Rebif s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico.

inici if, lei a i itu
° Antes de iniciar o tratamento com Rebif, leia com atencdo e siga os conselhos dados no capitulo
“Como utilizar Rebif” a fim de reduzir o risco de necrose no local de injecdo (lesdes na pele e
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destruicdo dos tecidos) que foi comunicada em doentes em tratamento com Rebif. No caso de
sentir reagdes locais incémodas, contacte o seu médico.

o Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebif, se sofrer de alergia
(hipersensibilidade) a quaisquer outros medicamentos.
. Podem ocorrer codgulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre durante o seu

tratamento. Estes codgulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer varias
semanas a varios anos apds iniciar Rebif. O seu médico pode querer avaliar a sua tensdo arterial,
sangue (contagem de plaquetas) e a fung@o dos seus rins.

Informe o seu médico no caso de sofrer de uma doenca de

medula dssea,

rim,

figado,

coragdo,

tiroide,

ou se ja sofreu de depressao

ou se ja tiver tido crises epiléticas

para que ele/ela possa vigiar o seu tratamento ou qualquer agravamento dessas situagdes.

Outros medicamentos e Rebif

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a utilizar antiepiléticos ou antidepressivos.

Gravidez e amamentaciao

Se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Naio se preveem efeitos nocivos no recém-nascido/bebé amamentado. Rebif pode ser utilizado durante
a amamentacgao.

Os efeitos da propria doencga ou o seu tratamento podem influenciar a capacidade de conducdo ou de
utilizar maquinas. Deve consultar o seu médico se se sentir com menos capacidade.

Rebif contém sédio e dlcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,5 mg de dlcool benzilico por dose de 0,1 ml e 1,25 mg de dlcool benzilico
por dose de 0,25 ml. O dlcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.

O élcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas de
respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criangas pequenas.

N3o utilize durante mais do que uma semana em criancas pequenas (menos do que 3 anos de idade), a
menos que aconselhado pelo seu médico ou farmacéutico.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de dlcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos secundarios (“acidose metabodlica™).

3. Como utilizar Rebif

Este medicamento é para administracdo multipla

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
dudvidas.
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Inicio do tratamento
O tratamento ¢é iniciado com um aumento gradual da dose (chamado de ‘titulagdao da dose’) durante
um periodo de 4 semanas por forma a reduzir alguns dos efeitos indesejaveis, recomenda-se:

. Durante a primeira e a segunda semana, Rebif 8,8 microgramas sdo injetados trés vezes por
semana.

. Durante a terceira e a quarta semana, de Rebif 22 microgramas sao injetados trés vezes por
semana.

A partir da quinta semana, apds ter completado o seu periodo de iniciagdo de tratamento, seguird o
regime de dosagem habitual prescrito pelo seu médico.

Dose
A dose habitual € 44 microgramas (12 milhdes UI) administrada trés vezes por semana.

Uma dose mais baixa de 22 microgramas (6 milhdes UI) administrada trés vezes por semana é
recomendada em doentes com esclerose multipla que ndo conseguem tolerar a dose mais elevada.

Rebif deve ser administrado trés vezes por semana e, se possivel:

° nos mesmos trés dias todas as semanas (com pelo menos 48 horas de intervalo, por exemplo,
segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira)
. sempre a mesma hora do dia (de preferéncia a noite).

Utilizacao em criancas e adolescentes (2 aos 17 anos de idade)

Nao foram conduzidos quaisquer estudos clinicos formais em criangas ou adolescentes. Contudo,
existem alguns dados clinicos disponiveis que sugerem que o perfil de seguranga em criangas e
adolescentes a receberem Rebif 22 microgramas ou Rebif 44 microgramas, trés vezes por semana, é
semelhante ao que € observado nos adultos.

Utilizacao em criancas (menos de 2 anos de idade)
Rebif ndo é recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Modo de administracao

o Rebif destina-se a inje¢do subcutinea (sob a pele).

. A(s) primeira(s) injecdo(des) deve(m) ser administrada(s) sob a supervisdo de um profissional
de satide devidamente qualificado. Apés ter recebido uma formacgao adequada, vocé, um
membro da sua familia, um amigo ou um prestador de cuidados pode utilizar os cartuchos de
Rebif com o seu dispositivo para administrar o medicamento em casa.

o A embalagem de iniciacdo contém dois cartuchos idénticos de Rebif e pode iniciar o tratamento

com qualquer um deles.

O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecéo electrénico RebiSmart.

As instrugdes de utilizagdo completas sdo fornecidas com o seu dispositivo. Siga-as

atentamente.

o De seguida, sdo apresentadas breves instrucdes sobre como utilizar os cartuchos de Rebif.

Antes de comecar

. Lave bem as maos com dgua e sabao.
. Retire a capa de plastico da embalagem para tirar o cartucho de Rebif.
o Verifique (ap6s o ter retirado do frigorifico) se o cartucho ndo ficou acidentalmente congelado

na embalagem ou dentro do dispositivo. S6 devera ser utilizada solucao limpida a opalescente
(aspeto leitoso) sem particulas e sem sinais visiveis de deterioragao.

o Para colocar o cartucho no dispositivo e dar a injecdo, siga o manual de instru¢des (Instrugdes
de Utilizagdo) fornecido com o seu dispositivo.
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Onde injetar Rebif

. Escolha um local para a inje¢do. O seu médico indicar-lhe-a quais
os locais possiveis onde aplicar a inje¢do (a parte superior das coxas
e a parte inferior da barriga sdo bons locais). Recomenda-se que
alterne os locais da injec@o, tendo em atencio a localizagdo das
aplicagdes anteriores, de modo a que a mesma area nao seja injetada
frequentemente a fim de reduzir o risco de necrose no local de
injecdo.
NOTA: néo injete em zonas onde sinta inchaco, nédulos ou dor;
comunique ao seu médico ou outro profissional de satide, no caso de
ter algum problema.

. Antes da injecdo, utilize uma compressa embebida em dlcool para
limpar a pele no local de injecdo. Deixe secar a pele. Se ficar um
pouco de dlcool na pele, pode sentir uma sensacao de ardor.

Como injetar Rebif

. O seu médico dir-lhe-4 como escolher a dose correta. Leia também as instru¢des no manual
fornecido com o seu dispositivo (RebiSmart).

RebiSmart . O RebiSmart estd programado para o guiar através de todo o processo de
iniciacdo e aumenta automaticamente a dose durante o periodo de iniciacao.
Também lhe dard instrugdes quando for necessario mudar o cartucho.

. Vocé ou o seu médico terdo que selecionar a dose prescrita no menu do
RebiSmart para assegurar o registo correto da sua dose.
. Para ativar o menu de “iniciagao/titulagdo”, voc€ ou o seu médico t€m de

selecionar primeiro 44 microgramas, em seguida “iniciagao/titulagao”,
selecionar “ligado” e confirmar “iniciagdo/titulacdo ligada” pressionando
“ok”.
O dispositivo assegurara que:
- Durante as semanas um e dois, Rebif 8,8 microgramas sera injetado trés vezes por semana.
- Durante as semanas trés e quatro, Rebif 22 microgramas serd injetado trés vezes por
semana.
- A partir da semana cinco, RebiSmart mudara automaticamente para o regime de dosagem
habitual.
Coloque o RebiSmart em angulo reto (90°) em relacao a pele.
Pressione o botao de inje¢ao. Durante a inje¢@o, o botdo pisca.
Aguarde até que a luz se apague. Isto indicar-lhe-4 que a injecao estd concluida.
Remova RebiSmart do local da injec¢ao.

Apds a inje¢do de Rebif com RebiSmart

o Remova e elimine a agulha de acordo com o manual de instru¢des fornecido com o seu
dispositivo.

. Massaje suavemente o local da injecio com um pedaco de algoddo seco ou gaze.

. Conserve o dispositivo com um cartucho de Rebif de acordo com as instrugdes da seccio 5

"Como conservar Rebif".
Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Se utilizar mais Rebif do que deveria
Em caso de sobredosagem, entre imediatamente em contacto com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Rebif

Se se esquecer de uma dose, continue a administracdo a partir do dia da dose seguinte. Nao utilize uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de utilizar Rebif

Os efeitos de Rebif podem nao ser notados imediatamente. Por isso, ndo deve parar de utilizar Rebif
mas continuar a utilizd-lo regularmente para obter o resultado desejado. Se tiver dividas sobre os
beneficios, consulte o seu médico.

Nao deve parar o tratamento sem primeiro contactar com o seu médico.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejdveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Rebif caso sinta algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

o Reacoes alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente ap6s a administracio de
Rebif, sentir uma subita dificuldade em respirar, que pode aparecer em associagdo com inchacgo
da face, labios, lingua ou garganta, urticaria, comichdo pelo corpo todo e uma sensacgao de
fraqueza ou desmaio, contacte imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos
urgentes. Estas reacdes sao raras (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

. Informe o seu médico imediatamente se sentir algum dos seguintes sintomas possiveis de um
problema de figado: ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos), comichado
generalizada, perda de apetite acompanhada de nduseas e vomitos e facilidade em aparecerem
nédoas negras na pele. Problemas graves do figado podem estar associados a sinais adicionais,
como, por exemplo, dificuldade em concentrar-se, sonoléncia e confusio.

. A depressao € frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas) em doentes tratados com
esclerose muiltipla. Se se sentir deprimido ou se desenvolver pensamentos suicidas,
comunique imediatamente essa situagcdo ao seu médico.

Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

. Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, arrepios, dores musculares
e nas articulagdes, fadiga e nduseas sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas).
Estes sintomas s@o normalmente ligeiros, sdo mais frequentes no inicio do tratamento e
diminuem com a continuacio da utilizacao.
Para ajudar a reduzir estes sintomas, o seu médico pode aconselhd-lo a tomar um medicamento
para tirar as dores e para baixar a febre antes da utilizacao de Rebif e nas 24 horas seguintes a
cada inje¢do.

° Reacoes no local de injecdo, incluindo vermelhidao, inchago, descoloragdo, inflamagao, dor e
lesdes na pele sdo muito frequentes.
Habitualmente, a ocorréncia de reacdes no local de inje¢do diminui ao longo do tempo.
A destruicao dos tecidos (necrose), abcesso e massa no local de injecdo sdo pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).
Veja as recomendacdes na seccdo “Adverténcias e precaugdes” para minimizar o risco de
reacdes no local de injecao.
O local de injecao pode ficar infetado (pouco frequente); a pele pode tornar-se inchada, sensivel
e rigida, e toda a drea pode estar muito dorida. Caso tenha algum destes sintomas, contacte o seu
médico para aconselhamento.
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Algumas analises laboratoriais podem alterar-se. Habitualmente, estas altera¢Ges ndo sdo
notadas pelo doente (sem sintomas), sdo normalmente reversiveis e ligeiras e na maioria dos
casos nao necessitam de tratamento especial.

O ndmero de células vermelhas do sangue, células brancas do sangue ou plaquetas pode
diminuir quer individualmente (muito frequente) ou todas ao mesmo tempo (raro). Os possiveis
sintomas resultantes dessas alteracdes podem incluir cansaco, capacidade reduzida de combate a
infe¢des, nddoas negras ou hemorragia inexplicada. Os testes da fungdo hepatica podem estar
alterados (muito frequente). Também foi comunicada inflamacdo do figado (pouco frequente).
Caso tenha sintomas sugestivos de alteracdo do figado, tais como perda de apetite acompanhada
por outros sintomas tais como nduseas, vomitos, ictericia, por favor contacte imediatamente o
seu médico (ver acima “Informe imediatamente o seu médico...”).

A alteracao da tiroide é pouco frequente. A glandula da tiroide pode funcionar tanto
excessivamente como insuficientemente. Estas alteracdes na atividade da tiroide sdo, quase
sempre, ndo sentidas pelo doente como sintomas; no entanto, o seu médico pode, se apropriado,
pedir andlises.

Pseudo-surto de esclerose miltipla (frequéncia desconhecida): Existe a possibilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose miiltipla no inicio do seu
tratamento com Rebif. Por exemplo, os seus miisculos podem ficar muito tensos ou muito
fracos, impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estao
associados a febre ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos acima. Caso sinta algum
destes efeitos indesejdveis, fale com o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Dor de cabecga.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Insénia (dificuldade em dormir)

Diarreia, nauseas € vomitos

Comichao, erupgdes cutaneas (erupgdes de pele)
Dores musculares e nas articulagdes

Fadiga, febre, arrepios

Perda de cabelo e pelos

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Urticaria

Convulsdes epiléticas

Inflamacao do figado (hepatite)

Dificuldade respiratéria

Codgulos de sangue tais como trombose venosa profunda
Perturbagdes da retina (parte de trds do olho) tais como inflamag@o ou codgulos de sangue com
consequentes alteracdes da visdo (perturbagdes da visdo, perda de visdo)

Aumento da sudacio

Raros (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Tentativa de suicidio

Reagdes graves da pele — algumas com lesdes da mucosa
Codgulos sanguineos em vasos sanguineos de pequeno calibre podem afetar os seus rins
(purpura trombocitopénica trombdtica ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem
incluir hematomas (nddoas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabeca,
tontura ou sensagdo de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na
funcido dos seus rins.
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. Lipus eritematoso induzido por fairmacos: um efeito secunddrio da utilizacdo a longo prazo de
Rebif. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchaco nas articulagdes e erupgcdes
na pele. Também podera ter outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas apds interrupcao do tratamento.

o Problemas nos rins, incluindo a formagao de cicatrizes, que podem diminuir a sua fungéo renal.
Se tiver alguns ou todos estes sintomas:

- urina espumosa

- fadiga

- inchaco especialmente nos tornozelos e palpebras, e aumento de peso.
Informe o seu médico porque podem ser sinais de um possivel problema renal.

Os seguintes efeitos indesejdveis foram comunicados para o interferdo beta (frequéncia desconhecida):

Tonturas

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatagdo dos vasos sanguineos e palpitacao

Irregularidades e/ou alteragdes no fluxo menstrual.

Hipertensiao arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos

vasos sanguineos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que

levam o sangue do coracdo para os pulmdes. A hipertensdo arterial pulmonar tem sido

observada em diversos pontos temporais durante o tratamento, incluindo vérios anos apds o

inicio do tratamento com Rebif.

. Inflamacao do tecido gordo sob a pele (paniculite), a qual pode causar uma sensacdo de dureza
da pele, com possivel desenvolvimento de manchas ou nédulos vermelhos e dolorosos.

Nao deve parar ou alterar a medicagdo sem a recomendagdo do seu médico.

Criancas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis nas criancas e adolescentes sao semelhantes aos que sdo observados nos
adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejdveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Rebif

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar. (Para prevenir uma congelacao acidental, evite colocar a embalagem perto do
compartimento de congelacio).

Ap6s a primeira inje¢do, utilizar num prazo de 28 dias.

Os dispositivos (RebiSmart) contendo um cartucho pré-carregado de Rebif devem ser conservados na
embalagem de conservacdo do dispositivo, dentro do frigorifico (2°C — 8°C). Para o uso em
ambulatdrio, pode retirar o Rebif do frigorifico e conservé-lo a temperatura nao superior a 25°C por
um tnico periodo de até 14 dias. Rebif deve depois ser novamente colocado no frigorifico e usado
antes do final do prazo de validade.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N3o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracdo tais como se a
solug@o no cartucho ja nao estiver limpida e incolor ou se contiver particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Rebif

. A substancia ativa € o interferdo beta-1a. Cada cartucho contém 132 microgramas,
correspondente a 36 milhdes de Unidades Internacionais (UI) de interferdo beta-1a.
° Os outros componentes sdo manitol, poloxamer 188, L-metionina, dlcool benzilico, acetato de

sodio, acido acético, hidroxido de sddio e dgua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rebif e contetido da embalagem

Cartuchos pré-cheios (vidro tipo 1) com uma rolha com €émbolo (borracha) e uma capsula de fecho
perfurdvel (aluminio e borracha de halobutilo) que contém 1,5 ml de solu¢do. Embalagens de

2 cartuchos.

O cartucho deve ser utilizado com o dispositivo para injecdo electrénico RebiSmart. O dispositivo é
fornecido em separado.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italia

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

QOutras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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