@ MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS

¥ DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Pablica de Cuba

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: REBIF® NF 44 ug /0,5 mL.
(Interferén B-1a)

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion, SC.

Fortaleza: 44 pug /0,5 mL.
Presentacion: Estuche por 12 jeringas prellenadas de vidrio incoloro con 0,5 mL en 12
inyectores.

Estuche por 12 jeringas prellenadas de vidrio incoloro con 0,5 mL.
Estuche por 4 cartuchos prellenados de vidrio incoloro con 1,5 mL.

Titular del Registro
Sanitario, ciudad, pais: MERCK, S.A, Ciudad Guatemala, Guatemala.

Fabricante del producto

terminado, ciudad, pais: MERCK SERONO S.P.A, Modugno, ltalia.
Producto terminado.
ARES TRADING URUGUAY, S.A, Montevideo, Uruguay.
Acondicionador.

Numero de Registro

Sanitario: B-10-030-L03.

Fecha de Inscripcidon: 3 de febrero de 2010.

Composicion:

Cada jeringa prellenada de 0,5 mL o cartucho prellenado de 1,5 mL contiene:

Interferén B-1a 44 ug 0 132 ug
Alcohol bencilico 25mgo7,5mg
D-Manitol

L-Metionina

Poloxamero 188
Buffer de acetato de sodio

Plazo de validez: Producto antes de abrir: 24 meses.
Producto una vez abierto: 4 semanas.
Condiciones de

almacenamiento: Producto antes de abrir: Almacenar de 2 a 8 °C. No congelar. Protéjase de
la luz.
Producto una vez abierto: Almacenar por debajo de 25 °C. No congelar.
Protéjase de la luz.
Indicaciones terapéuticas:

REBIF® NF esta indicado para el tratamiento de los pacientes que presentan esclerosis multiple en
brotes.



Contraindicaciones:
- Inicio del tratamiento en el embarazo.

- Pacientes que presentan hipersensibilidad conocida al interferén beta natural o recombinante o a
alguno de los excipientes.

- Pacientes que presentan depresién grave activa y/o ideacion suicida.
- Nifios con esclerosis multiple menores de 12 afos.
Precauciones:

REBIF® NF debe administrarse con precauciéon en pacientes que presentan trastornos depresivos
previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes de ideacion suicida. Se sabe que existe
una mayor frecuencia de depresion e ideacién suicida en la poblaciéon con esclerosis multiple y en
asociacion con el uso de interferon.

REBIF® NF debe administrarse con precaucion en pacientes con historia previa de crisis epilépticas y
en aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si su epilepsia no esta
convenientemente controlada con antiepilépticos.

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 interferon beta-1a. Los sintomas del sindrome pseudogripal asociados al
tratamiento con interferon beta-1a pueden alterar a los pacientes que presentan cardiopatias.

El tratamiento con REBIF® NF debe iniciarse con precaucién en pacientes con historia de hepatopatia
significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa, abuso de alcohol o ALT sérica elevada (> 2,5
veces el limite superior de la normalidad (ULN).

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

Advertencias especiales y precauciones de uso:

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. Estos sintomas
tienden a ser mas intensos al comenzar el tratamiento, y disminuyen en frecuencia y gravedad con el
tratamiento continuado.

Se debe aconsejar a los pacientes tratados con REBIF® NF que notifiquen inmediatamente a su médico
cualquier sintoma de depresion y/o ideacion suicida. Los pacientes que presenten depresiéon 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.

En algunos pacientes que utilizan REBIF® NF se ha notificado necrosis en la zona de inyeccion. Para
minimizar el riesgo de necrosis en la zona de inyeccién se debe recomendar a los pacientes que utilicen
una técnica de inyeccion aséptica y que alternen las zonas de inyeccion cada vez que se inyecten.

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

Si el paciente presenta cualquier rotura de la piel, que pueda estar asociada a hinchazén o drenaje de
liquido desde la zona de inyeccion, se le debe recomendar que consulte a su médico 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.

En los ensayos clinicos con REBIF® NF fue frecuente el aumento asintomatico de las transaminasas
hepaticas (especialmente la alanina aminotransferasa (ALT)) y el 1 - 3 % de los pacientes presentaron
elevacion de dichas transaminasas por encima de 5 veces el ULN. En ausencia de sintomas clinicos,
deben controlarse los niveles de ALT antes de iniciar el tratamiento, 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
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 interrumpirse si aparece ictericia u otros sintomas clinicos de
disfuncién hepatica.

REBIF® NF, como los otros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafio hepatico grave,
incluyendo insuficiencia hepatica aguda. El mecanismo de los casos raros de disfuncién hepatica
sintomatica no se conoce. No se han identificado factores de riesgo especificos.

El 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 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, féormula leucocitaria y determinacion de
plaquetas a intervalos regulares (1, 3 y 6 meses) y luego peridédicamente.

Los pacientes tratados con REBIF® NF pueden presentar ocasionalmente alteraciones en la funcion
tiroidea de nuevo diagndstico o un empeoramiento de las ya existentes. Se recomienda practicar
pruebas de funcion tiroidea en situacion basal y, si son anormales, cada 6 - 12 meses tras el comienzo
del tratamiento. Si las pruebas basales son normales, no es necesario repetirlas de forma sistematica,
pero deben realizarse si aparecen signos clinicos de disfuncion tiroidea.

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes frente al interferon 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 interferon beta-1a (beta-2-
microglobulina y neopterina). Aunque el significado clinico de la induccion 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 médico debe
reevaluar el cociente beneficio / riesgo del tratamiento continuado con REBIF® NF.

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

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis multiple sin capacidad
ambulatoria.

Efectos indeseables:
Descripcion general

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 acusados 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 funcién hepatica
y los descensos de los leucocitos.

La mayoria de las reacciones adversas observadas con IFN-beta 1a suelen ser leves, 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 disminuir o interrumpirse temporalmente, a juicio del
facultativo.

Reacciones adversas segun su frecuencia

Las reacciones adversas descritas a continuacion se clasifican segun su frecuencia de aparicion del
siguiente modo:

Muy frecuentes: = 1/10.

Frecuentes: = 1/100 a < 1/10.

Poco frecuentes: = 1/1 000 a < 1/100.

Raras: 2 1/10 000 a < 1/1 000.

Muy raras: < 1/10 000.

Reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos

Los datos presentados se obtuvieron tras combinar los datos de varios ensayos clinicos en esclerosis
multiple (placebo: 824 pacientes; REBIF® NF 22 microgramos 3 veces por semana: 398 pacientes;
REBIF® NF 44 microgramos tres veces por semana: 727 pacientes) y muestran la frecuencia de
reacciones adversas observadas a los seis meses (exceso respecto al placebo).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Muy frecuentes (= 1/10) Frecuentes (= 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100)
Infecciones e infestaciones Absceso en el punto de inyeccién
Trastornos de la sangre y del | Neutropenia, linfopenia,  leucopenia,

sistema linfatico trombocitopenia, anemia

Trastornos endocrinos Disfuncion tiroidea que a menudo se

presenta como hipotiroidismo o
hipertiroidismo

Trastornos psiquiatricos Depresion, insomnio
Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Trastornos gastrointestinales Diarrea, vémitos, nauseas
Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcién, erupcion
subcutaneo eritematosa, exantema

maculopapular

Trastornos musculoesqueléticos y Mialgias, artralgias
del tejido conjuntivo




Trastornos generales y alteraciones | Inflamacién en la zona de inyeccidn, | Dolor en la zona de inyeccion, | Necrosis en la zona de inyeccion,
en el lugar de la administracion reaccion en el punto de inyeccion, | fatiga, escalofrios, fiebre masa en la zona de inyeccién
sintomas pseudogripales

Exploraciones complementarias Elevacion asintomatica de las
transaminasas

Se describen para REBIF® NF, como para otros interferones con efectos hepatotéxicos, casos de dano
hepatico grave en los primeros seis meses 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.

Reacciones adversas identificadas mediante farmacovigilancia después de la comercializacion
(frecuencia desconocida):

- Infecciones e infestaciones: infecciones en la zona de inyeccion, incluyendo celulitis.
- Trastornos del sistema inmunolégico: reaccion anafilactica.

- Trastornos psiquiatricos: intento de suicidio.

- Trastornos del sistema nervioso: convulsiones.

- Trastornos vasculares: fendmenos tromboembdlicos.

- Trastornos hepatobiliares: hepatitis con o sin ictericia.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: angioedema, urticaria, eritema multiforme, reacciones
cutaneas tipo eritema multiforme, pérdida de cabello.

Reacciones adversas aplicables a la clase farmacoldgica

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

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

Posologiay modo de administracién:

La posologia recomendada de REBIF® NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana por inyeccion subcutanea. El tratamiento debe instaurarse bajo la supervision de un médico
con experiencia en el tratamiento de la enfermedad.

Nifos y adolescentes

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales ni estudios farmacocinéticos en nifos ni
adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfil de seguridad en
adolescentes de 12 a 16 anfos tratados con REBIF® NF 22 microgramos por via subcutanea, tres veces
por semana, es similar al observado en adultos. Se dispone de informacién limitada sobre el uso de
REBIF® NF en nifios menores de 12 afios y, por lo tanto, REBIF® NF no debe utilizarse en esta
poblacién.

Antes de la inyeccion y durante 24 horas después de cada inyeccion, se recomienda la administracion
de un analgésico antipirético para reducir los sintomas pseudogripales asociados con la administracion
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 demostrado 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 afos 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.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

No se han realizado estudios de interaccion farmacologica con REBIF® NF (Interferon beta-1a) en
seres humanos.

Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas hepaticas dependientes
del citocromo P450 en seres humanos y en animales. Debe tenerse precaucion cuando se administre
REBIF® NF asociado a medicamentos con un estrecho indice terapéutico y cuyo aclaramiento dependa
en gran manera del sistema hepatico del citocromo P450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas
clases de antidepresivos.

No se ha estudiado sistematicamente la interaccion de REBIF® NF con los corticoides o la hormona
adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que los pacientes con
esclerosis multiple pueden recibir REBIF® NF y corticoides o ACTH durante los brotes.

Uso en embarazo y lactancia:

Existe informacion limitada sobre el uso de REBIF® NF en el embarazo. Los datos disponibles indican
que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontaneo. El inicio del tratamiento esta
contraindicado durante el embarazo.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres que se encuentren en edad de poder quedar embarazadas deben utilizar medidas
anticonceptivas apropiadas. Se debe informar a la paciente que quede embarazada o que esté
planificando un embarazo mientras esta en tratamiento con REBIF® NF, de los riesgos potenciales y
debe considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento. En pacientes embarazadas que
presentan una alta tasa de brotes antes de iniciar el tratamiento, el riesgo de la aparicion de un brote
grave tras la interrupcion del tratamiento con REBIF® NF debe tenerse en cuenta frente al posible
riesgo de un aborto espontaneo.

Lactancia

No se sabe 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 la lactancia o el tratamiento
con REBIF® NF.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:

Ciertas reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central, asociadas con escasa frecuencia
al uso de interferon beta, podria influir sobre la capacidad del paciente para conducir u operar
magquinarias.

Sobredosis:

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

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: LO3ABO7.
Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulantes.

El mecanismo de accién preciso de REBIF® NF en la esclerosis multiple todavia se esta investigando.



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

REBIF® NF (interferon beta-1a) esta constituido por la secuencia original de aminoacidos del interferén
beta humano natural. Se produce en células de mamifero (Ovario de Hamster Chino), por lo que esta
glicosilado, como la proteina natural.

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) administrados por
via subcutanea tres veces por semana.

En un estudio de 3 afios en pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva (EDSS 3 — 6,5)
con evidencia de progresion clinica en los dos afios previos y sin brotes en las 8 semanas anteriores,
REBIF® NF no tuvo efecto significativo sobre la progresién de la incapacidad, pero redujo la tasa de
brotes un 30 % aproximadamente. Al dividir la poblacién de pacientes en 2 subgrupos (segun hubieran
presentado brotes o no en los 2 afios previos a la entrada en el estudio), no se observé efecto sobre la
incapacidad en los pacientes sin brotes; sin embargo, en aquellos que habian tenido brotes, la
proporcién 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.

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

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacion):

Tras la administracion intravenosa en voluntarios sanos, el Interferon beta-1a muestra un pronunciado
descenso multi-exponencial y los niveles séricos son proporcionales a la dosis. La semivida de
distribucién es del orden de minutos y la semivida de eliminacion es de varias horas, con la posible
existencia de un compartimiento profundo. Cuando se administra por via subcutanea o intramuscular,
los niveles séricos de interferon beta permanecen bajos, pero siguen siendo detectables hasta 12 - 24
horas post-inyeccién. La administracion subcutanea o intramuscular de REBIF® NF produce una
exposicion equivalente al interferén beta. Tras una dosis Unica de 60 microgramos, la concentracion
maxima, determinada por inmunoensayo, es de alrededor de 6 - 10 Ul/mL, y se alcanza como promedio
unas 3 horas después de la inyeccion.

Tras la administracién subcutanea de la misma dosis, repetida cada 48 horas hasta un total de 4 dosis,
se produce una acumulaciéon moderada (aproximadamente 2,5 veces para el AUC).

La administracion de REBIF® NF se asocia a cambios farmacodinamicos pronunciados,
independientemente de la via utilizada. Tras una dosis Unica, la actividad intracelular y sérica de la 2-
5A sintetasa y las concentraciones séricas de beta-2 microglobulina y neopterina aumentan en las
primeras 24 horas y comienzan a descender a los 2 dias. La administracion intramuscular y subcutanea
da lugar a una respuesta totalmente superponible. Tras la administracion subcutanea repetida cada 48
horas, hasta un total de 4 dosis, estas respuestas bioldégicas permanecen elevadas, sin signos de
tolerancia.

El interferén beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y los rifiones.
Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccion del remanente no utilizable del producto:

La solucidn inyectable en jeringas precargadas esta lista para su uso. También puede administrarse
con un autoinyector adecuado.

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



Para un solo uso. Sélo deben utilizarse soluciones claras a opalescentes sin particulas y sin signos
visibles de deterioro.

Fecha de aprobacion / revision del texto: 2018-09-06.



