Stwardnienie rozsiane w Polsce — szanse 1 wyzwania
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Jak obecnie wyglada terapia SM w Polsce?

Terapia stwardnienia rozsianego gldéwnie opiera si¢ na stosowaniu lekow, ktore
wplywajg na uktad immunologiczny w taki sposob, ze choroba rozwija si¢
wolniej, stabilizuje sie, albo jej rozwo6j zatrzymuje si¢. Obecnie mamy do
dyspozycji kilka lekow. Sa to leki zarowno iniekcyjne, jak i doustne.
Zwyczajowo stosowane terapie dzielimy na terapig¢ pierwszoliniowa

1 drugoliniowa.

Terapia pierwszoliniowa obejmuje leki podstawowe, znane od wielu lat — sg to
preparaty interferonu beta i glatiramer. Poza tymi lekami, od pewnego czasu
mamy takze leki drugoliniowe, ktore sg skuteczniejsze, ale tez sg bardziej
wymagajace, jesli chodzi o ich stosowanie. Leki drugoliniowe stanowig duzg
szans¢ dla pacjentow, ale sg to leki o trudniejszym profilu bezpieczenstwa.
Stosowane sg u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na pierwszg lini¢ leczenia,
albo chorujacych bardzo gwattownie 1 w sposéb bardzo ciezki od samego
poczatku.

Jak mozna scharakteryzowaé pierwszg linie¢ leczenia — pod wzgledem
skutecznosci, profilu tolerancji i stosowania si¢ pacjenta do zalecen
lekarza?

Leki pierwszoliniowe stosowane sg od ponad 20 lat, dlatego mamy duzg wiedze
na temat ich skutecznos$ci, objawow ubocznych oraz stopnia stosowania si¢
pacjenta do zalecen lekarza. Sg to leki bezpieczne, a skutecznos$¢ ich oceniamy
w zakresie wptywu leku na czestos¢ rzutow choroby oraz na rozwoj progresji
niesprawnosci. W zakresie wptywu na czgstos¢ rzutow leki pierwszoliniowe
wykazaty wszystkie wptyw pozytywny, natomiast w zakresie progresji
niesprawnosci czes¢ z tych lekéw wykazato pozytywny wpltyw, na przyktad
Rebif ®. Odnoszac sie do objawow ubocznych, ktére bardzo dobrze znamy — bo
jak méwitem wezesniej — leki te stosowane sg od ponad 20 lat, wystepuja one
w szczegblnosci w zwigzku ze stosowaniem interferonu beta. Gtownie sg to
objawy paragrypowe. Po wstrzykni¢ciu leku pacjent moze mie¢ podwyzszong
temperature ciata, bole migsni, dreszcze. Objawy te zazwyczaj zmniejszajq si¢
wraz z czasem stosowania leku. Mozna powiedzie¢, ze dla wigkszo$ci
pacjentow tolerancja leku jest zadowalajaca.



Tolerancja drugiego leku pierwszoliniowego — glatiramer rowniez jest
zadawalajaca. W jego przypadku nie wystepuja objawy paragrypowe, mogag
pojawi¢ sie objawy alergiczne, ale rzadko.

Na zagadnienie dotyczace stosowania si¢ pacjentoOw do zalecen lekarza — stopnia
wykonywania iniekcji, by przyja¢ lek — zwraca si¢ ostatnio duzo uwagi.

W zwigzku z tym, ze jest ona dlugofalowa, czasem wieloletnia, mozemy
spodziewac si¢, iz nasze zalecenia mogg by¢ nie w peini stosowane przez
pacjentow — pewne dawki mogg by¢ opuszczane, leczenie moze by¢ takze
okresowo przerwane — np., gdy pacjent wyjezdza na wakacje. Bardzo wazne
jest, aby w terapii dtugofalowej pacjent byt wspierany przez lekarza

1 pielegniarke, aby moc stosowac leczenie przez wiele miesiecy, czy wiele lat
zgodnie z zaleceniami.

Oprocz aktywnosci rzutowej do oceny efektow lekow w terapii SM
wykorzystuje si¢ takze ocen¢ wplywu na zmniejszenie postepu
niesprawnosci. W badaniach rejestracyjnych leki tzw. leki pierwszej linii
wykazywaly pewne roznice w aktywnosci, zwlaszcza we wplywie na
zmniejszenie postepu niepelnosprawnosci. Jakie to byly roznice? Co
znalazlo swoje odbicie w zapisach rejestracyjnych tych lekow?

W ocenie skutecznosci leczenia wykorzystujemy dwa parametry — wptyw na
aktywnos$¢ rzutowg 1 wptyw na zmniejszenie tempa postepu niesprawnosci. Leki
pierwszoliniowe sg zroznicowanie w zakresie obu tych punktéw dziatania.
Wszystkie z tych lekow w badaniach rejestracyjnych wykazaty wptyw na
zmniejszenie aktywnos$ci rzutowa, ale nie wszystkie wykazaty wptyw na postep
niesprawnosci. Wynika to m.in. z tego, ze badania byly wykonywane 20 lat
temu, kiedy jeszcze niesprawnosé nie byta w sposob wyrazny doceniana. Trzeba
wyraznie podkresli¢, ze jednym z lekow, ktory ma wyrazny wpltyw na tempo
niesprawnosci jest interferon beta-1a Rebif ©.

Oproécz badan klinicznych w ocenie lekdw mozna postugiwac¢ sie takze
przegladami systematycznymi i metaanalizami. Sa to metody uznawane za
bardzo wiarygodne. W 2013 roku pojawil si¢ przeglad lekow w SM
opracowany przez organizacj¢ Cochrane Colaboration.

Podstawowe znaczenie w ocenie skutecznosci terapii wszystkich lekow, w tym
takze tych na SM sg badania rejestracyjne. Dlatego sa dobrze kontrolowane

1 umozliwiajg organom rejestracyjnym podjecie decyzji, czy lek moze zostac
zarejestrowany, czy nie. ROwnie wazne sg zbiorcze analizy, ktore pojawiajg si¢
po badaniach rejestracyjnych, ktore uwzgledniajg wszystkie inne badania
przeprowadzane w terapii SM przy wykorzystaniu konkretnego leku. Jedna



z organizacji, ktora specjalizuje si¢ w tego typu badaniach jest organizacja
Cochrane, ktéra w sposéb obiektywny zbiera dane z wigkszo$ci badan
klinicznych, ktore byty przeprowadzone w danym wskazaniu terapeutycznym z
konkretnym lekiem. Jej analizy wskazuja, ze w zakresie wptywu na aktywnos$¢
rzutowa choroby najkorzystniejszy wptyw wykazywat natalizumab i Rebif ®.
W zakresie wplywu na postgp choroby oba te leki, ale rdwniez mitoksantron.

Czym powinien kierowac si¢ lekarz decydujac o wyborze terapii w I linii
leczenia?

W pierwszej linii leczenia mamy wybor miedzy interferonem i glatiramerem.
W duzym stopniu zalezy on od lekarza oraz od rozmowy lekarza z pacjentem,
ktory powinien by¢ uczestnikiem procesu decyzyjnego. Powinien mie¢
wszystkie informacje na temat stosowania leku, jego skutecznosci, objawow
ubocznych. Do tej formy leczenia kwalifikujemy pacjentow z chorobg o
umiarkowanym nasileniu, osoby, ktore choruja w sposéb typowy.
Zréznicowanie w doborze pacjenta do leczenia lekiem pierwszoliniowym w
duzym stopniu zalezy od rozmowy z pacjentem, od jego akceptacji czg¢stosci
wstrzykiwan oraz objawow ubocznych.

Ostatni okres to czas zmian w dostepie do terapii? Jak Pan Profesor je
ocenia?

Odnoszac si¢ do dostepnosci lekow w Polsce — co jest bardzo waznym
zagadnieniem — borykamy si¢ z nig od poczatku wprowadzenia tych lekdw do
terapii stwardnienia rozsianego, czyli przez okres ostatnich 20 lat. Trzeba
przyznac, ze w ostatnich dwoch latach obserwujemy bardziej korzystny klimat
w zakresie stosowania tych lekow. W programie lekowym stwardnienia
rozsianego poczyniono zmiany, ktdre sg istotne i korzystne dla pacjentow,
aczkolwiek sytuacja jest jeszcze daleka od idealnej.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze zniesienie ograniczenia czasowego w terapii lekami
pierwszoliniowymi, ktory byt bardzo mocno postulowany, byto stuszne.
Pacjent, ktoéry odpowiada na leczenie, musi by¢ leczony tak dtugo, jak efekt ten
jest widoczny. Przerywanie leczenia bylo zupetie niezrozumiale. Dobrze, ze
umozliwiono leczenie dzieci ponizej 12 roku zycia lekami pierwszolioniowymi
oraz umozliwienie powrotu do leczenia kobietom, ktore podczas terapii zaszly
W Ci3zg.

Z drugiej strony mamy obecnie problem taki, ze pacjenci dtuzej pozostaja

w programie lekowym, w zwigzku z tym wejScie nowych pacjentow stato si¢
utrudnione. Pula $rodkéw dostepnych na leczenie specjalnie nie zmienia sig¢,
przez co problem ten zaczyna coraz bardziej narastac. Pokazuje to, ze ciagle
mamy duze wyzwania i wiele do zrobienia. Przede wszystkim musimy stara¢ si¢



o to, aby pula pieni¢dzy przeznaczona na leczenie pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym byta wystarczajaco duza, by wszyscy chorzy, ktérzy leczenia
potrzebuja, mogli z niego skorzystac.

Przedluzenie terapii w I linii to z jednej strony olbrzymia korzys¢ dla
pacjentow, ale niesie ze soba pewne wyzwania, chociazby takie jak
utrzymac¢ motywacje pacjenta do leczenia w dhuzszym okresie?

Jak juz mowitem dtugotrwata, wieloletnia terapia iniekcyjna zawsze niesie ze
sobg zagrozenie, ze pacjent w ktorym§ momencie powie — ,,mam dos¢, nie chece
robi¢ sobie wigcej zastrzykoéw™ albo bedzie opuszczal dawki czy w leczeniu
robil wakacje jedno lub dwutygodniowe. Dlatego w tym zakresie niezwykle
wazna jest dobra wspotpraca lekarza z pacjentem. Stosowanie prawidlowego
leczenia, to warunek niezbedny do uzyskania korzysci terapeutycznych. Jezeli
pacjent bedzie stosowat leczenie rzadziej, niemal pewnym jest, ze efekt ten
bedzie stabszy, niz spodziewany.

Jeszcze raz podkresle, ze w terapiach dlugotrwatych bardzo waznym jest, zeby
lekarz miat dobry kontakt z pacjentem, miat czas na rozmowe z nim, by
thumaczyt korzysci wynikajace z terapii, wskazywat na korzysci, ktore pacjent
juz osiagnat, jak 1 wskazywat na zagrozenia, jakie moga wystapi¢ w przypadku
nie stosowania si¢ do terapii. W formie aktywnej wspolpracy, rozmowy

1 wzajemnego zrozumienia powinny ksztattowac si¢ warunki do utrzymania
pacjenta w dlugotrwatej, wieloletniej terapii.

Jakie jeszcze wyzwania dostrzegaja lekarze w kontaktach z pacjentami
chorymi na SM?

Wyzwan jest wiele. Jednym z nich moze by¢ nadmierne oczekiwanie pacjenta
w zakresie terapii. Oczywiscie bardzo cieszymy si¢ z postepu, jaki dokonat sig¢
w terapii stwardnienia rozsianego w ostatnich dwaéch dekadach, ale trzeba
krytycznie powiedzie¢, ze ciagle jest wiele tzw. niespetnionych potrzeb. Ciagle
marzy nam si¢, abySmy mieli leki jeszcze skuteczniejsze, aby nie byly to leki
o skutecznosci 35 proc. czy 60 proc., tylko 100 proc. Naturalnie jest to
marzenie, bowiem lekow o petnej skutecznosci wlasciwie nie ma w zadnej
chorobie. Taka jest natura choroby i natura chorowania.

W relacjach z pacjentem trzeba wyraznie powiedzie¢, czego mozemy
spodziewac si¢ po tej terapii, ze nie zawsze osiggniemy bardzo dobry efekt, ze
mogg wystapi¢ niepowodzenia, co jest duzym wyzwaniem. Kolejnym jest
przekonanie pacjenta, zeby stosowat si¢ do zalecen lekarza i terapig



kontynuowat przez dtugi czas. To warunek konieczny do uzyskania dobrego
efektu terapeutycznego.

Wyzwaniem sg takze objawy uboczne, z ktérymi mozemy si¢ spotykac.

W pierwszej linii leczenia sg to objawy gtownie paragrypowe. W zwigzku z
coraz wigkszg dostgpnoscig lekow drugoliniowych pojawiaja si¢ zupetnie nowe
objawy uboczne. Waznym jest uspokojenie pacjenta i zapewnienie go, Ze

W czasie terapii jest pod pelng kontrola, Ze jezeli pojawia si¢ jakie$ objawy, to
potrafimy sobie z nimi poradzi¢. Pacjent musi czu¢ si¢ W terapii bezpiecznie,
mie¢ poczucie mozliwo$ci kontaktu z lekarzem.

W Polsce poza wyzwaniami medycznymi mamy takze wyzwania spoteczno-
administracyjne. Cho¢ program lekowy zostat znaczaco ulepszony w ostatnich
latach, to nadal daleki jest od doskonatoséci. Nadal mierzymy si¢ z sytuacjami,
kiedy chcielibysmy dany lek zastosowac u pacjenta, a z powodow
administracyjnych nie mozemy tego zrobic. Jest to bardzo trudne zaréwno dla
pacjenta, jak i lekarza. Coraz wigcej pacjentow jest Swiadomych, jakie leki
mozna stosowaé. Wiedza na ten temat jest ogélnie dostepna — w pisSmiennictwie,
internecie. Informacja dla pacjenta, Ze nie mozemy zastosowac u niego leku,
poniewaz program lekowy pozwala na to w sytuacji, kiedy ma on w rezonansie
trzy zmiany, a nie dwie, jest dla chorego niezrozumiata. Podobnie nie rozumie
tego lekarz.

Nalezy takze wspomnie¢ o wyzwaniach zwigzanych z rodzing pacjentow.
Przewlekta choroba, jakg jest stwardnienie rozsiane, to problem nie tylko osoby
chorujace;j, ale takze catej rodziny. Problemy wystepujace w okresie choroby,
trudnosci z dostgpnoscia do leczenia, w stosowaniu dtugotrwatej terapii, objawy
uboczne przenosza si¢ na rodzine. Dlatego takze ona powinna spotykacé si¢

z lekarzem, by mie¢ pelng informacj¢ na temat choroby, wiedzie¢, co si¢

zZ pacjentem dzieje.

Jak ocenia Pan postawe pacjentow w stosowaniu si¢ do zalecen
terapeutycznych?

Ogolnie moja opinia jest do$¢ pozytywna. Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
maja $wiadomos¢, ze choroba moze by¢ grozna oraz wiedzg, jakie mieliSmy
trudnos$ci z wprowadzaniem tej terapii, szczegolnie w Polsce, z udost¢gpnieniem
jej dla pacjentdéw. Dlatego w moim odczuciu stosowanie si¢ pacjentow do
zalecen lekarskich, w grupie pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, by¢ moze
jest relatywnie lepsze, niz w innych chorobach. Tym niemniej w przypadku
terapii wieloletniej, dlugotrwatej, ktéra w duzym stopniu zalezy od podawania
lekdéw w formie iniekcji istnieje ryzyko, iz niektorzy pacjenci nie bedg dobrze
stosowac si¢ do naszych zlecen.

W pismiennictwie wiele byto opracowan na temat stosowania si¢ pacjentow do
terapii w stwardnieniu rozsianym. Prezentowane byty badania przeprowadzone
w innych krajach, niz Polska. Jest to istotnie, poniewaz warunki sytemu ochrony



zdrowia w danym kraju beda miaty i majg wptyw na stopien stosowania si¢ do
terapii. W kraju, w ktérym ma si¢ tatwy dostep do terapii, tatwo mozna jg
zmieni¢ — pacjent moze tatwiej z niej rezygnowac — spodziewajac si¢, ze bedzie
mogt kontynuowac leczenie innym lekiem.

Wydaje mi si¢, ze w Polsce trudne warunki zwigzane z dostepem do leczenia
SM zahartowaty pacjentow. Bardziej trwale przylegaja do terapii i1 stosujg si¢ do
zalecen lekarza. Dlatego u nas problem ten wydaje mi si¢ nieco mniejszy, ale
wystepuje i1 trzeba zwraca¢ na niego uwagg. Pacjenta nalezy przekonywac, by
stosowat si¢ do sposobu leczenia.

Jak wysoki jest wspolczynnik stosowania si¢ pacjenta do zalecen lekarzy
w Pana opinii?

Postuze si¢ mojg indywidualng opinig. W Polsce mato byto badan
podejmujacych probe takiej oceny.

Przede wszystkim trzeba okresli¢ kategorie, czy mowimy o leczeniu rocznym,
2-letnim, 5-letnim czy dluzszym. Mysle, ze w krotkim zakresie leczenia — roku,
stopien stosowania si¢ do zalecen lekarskich jest dos¢ wyskoki i przekracza 80 —
90 proc. Za$ przy leczeniu dtuzszym, szczegolnie u pacjentow
do$wiadczajacych pewnych objawdéw ubocznych, stopien ten bedzie nizszy.

Czy mozna byloby go poprawi¢?

Jak wspominatem, lekarz musi nawigza¢ bardzo dobry kontakt z pacjentem.
Stopien stosowania si¢ do zlecen zalezy od przekonania pacjenta, ze zalecenie
terapii przez lekarza jest stuszne i prawidlowe. Bardzo dobrze jest, jesli pacjent
widzi korzys¢ z terapii, tj., ze w okresie, kiedy nie byt leczony objawy choroby
pogarszaty sie, a kiedy jest w okresie leczenia choroba stabilizuje sie¢.
Podstawowym warunkiem przekonania pacjenta do terapii jest dobry kontakt

z lekarzem, rozmowa z nim i z rodzing. Chory funkcjonuje w rodzinie i jej
wplyw jest bardzo istotny. Wazne, by w czasie kontaktow z pacjentem
postugiwac si¢ profesjonalnymi materiatami. Dostepnych jest wiele publikacji
na temat wickszej skutecznosci leczenia, kiedy pacjent bardzo doktadnie stosuje
si¢ do zalecen lekarza i odwrotnie — 0 nieskutecznosci leczenia z powodu
pacjenta, ktory nie stosuje si¢ do zalecen lekarza.

Jakie konsekwencje dla pacjenta wynikajq z nieprzestrzegania zalecen
lekarskich?

Jezeli pacjent stosuje lek w sposob inny, niz zaleca lekarz, niewatpliwie naraza
si¢ na to, ze skuteczno$¢ terapii bedzie mniejsza. Wynika to z obserwacji
rejestracyjnych leku. Kiedy jest on rejestrowany, ma miejsce jego wstepna
ocena, okreslane sa $ciste warunki stosowania leku — jaka dawka, jak czgsto, jak



dlugo. Na tej podstawie generuje si¢ twarde wyniki mowigce o tym, jaka jest
skutecznos$¢ terapii. Jezeli pacjent bedzie przyjmowat lek co drugi dzien,
opuszczat co drugg dawke, czy skracal terapie woéwczas warunki i wyniki, ktore
zostaly opracowane w procesie rejestracyjnym, nie sg spetnione. Dlatego niemal
pewnym jest, ze W takich przypadkach skuteczno$¢ terapii bedzie mniejsza.
Bardzo waznym jest uSwiadomienie tego pacjentowi i przekonanie go, aby
stosowat si¢ do zalecen rejestracyjnych leku.

Jaka jest Pana opinia 0 urzadzeniach do podawania lekow?

Mamy niewatpliwie post¢p W zakresie stosowania lekow iniekcyjnych. Méwimy
o nich czesto, poniewaz ciggle iniekcje stanowig pewne zagrozenia i niedogode
dla wigkszosci pacjentow. W zwigzku z tym aparaty, ktére w sposob
automatyczny mogag aplikowac leki sa postepem. W wielu urzadzeniach pacjent
nie widzi igty, bo jest ukryta w srodku i wstrzykiwanie jest automatyczne — co
jest istotne przy pacjentach majacych ,,iglofobie”. Ponadto mozna w sposéb
bardziej doktadny mierzy¢ ilo§¢ podawanego leku, mozna zaprojektowaé
podawanie leku na kilka wstrzyknie¢. Jednoczesnie cz¢$¢ z tych urzadzen ma
systemy rejestracyjne potwierdzajace, ze lek zostatl podany. Jest to bardzo
istotne, poniewaz w wielu przypadkach niestosowanie si¢ do terapii iniekcyjne;j
czy wymagajacej czestego podania leku wynika z zapominania. W przypadku
urzadzen, ktore maja odpowiedni rekorder wskazujacy, ze lek zostal przyjety
czy pozwalaja na kontrolowanie sposobu podawania leku ma to duzy wptyw na
stosowanie si¢ do zalecen lekarza. Pacjent widzi, ze przyjat lek, ryzyko
przypadkowego opuszczenia przyjecia leku jest duzo mniejsze.

Czy istnieja mozliwosci wiekszego zaangazowania pacjenta w proces
leczenia?

Bardzo waznym zagadnieniem jest to, ze pacjent nie moze by¢ przedmiotem,

a musi by¢ podmiotem terapii. Musi by¢ aktywnym uczestnikiem procesu
terapeutycznego. Trzeba pacjentowi dostarczy¢ odpowiedniej wiedzy — sg
pacjenci, ktorzy chcg wiedzie¢ jak najwiecej, jak i tacy, ktorzy tego nie chca.
Rolg lekarza jest wyczucie tego oraz wykazanie si¢ odpowiednim stopniem
empatii. Empatia jest bardzo wazna 1 jednoczesnie trudna, bo dzieli¢ si¢ nig

w nieskonczono$¢ nie mozna. Musimy zrozumie¢ pacjenta, jego potrzeby oraz
oczekiwania. Jezeli uda nam si¢ to osiggna¢, jezeli bedziemy wiedzieli, co
mozemy pacjentowi najlepiej podpowiedzie¢, jaka informacj¢ dostarczy¢, w jaki
sposOb zaangazowa¢ w rozmowe, to zaangazowanie pacjenta w proces leczenia
bedzie odpowiednio wigksze. Pacjent musi widzie¢ cel terapii. Nie moze by¢
dzialan przypadkowych. Wszystko trzeba uzasadni¢. Nalezy pokazac, ze nasze
dziatania nie wynikaja z osobistych upodoban, tylko wynikaja z wiedzy, ktora



zostala zgromadzona na przestrzeni ostatnich lat. Mozemy dostarcza¢ pacjentom
materiat pisany. Wiele jest artykutow przeznaczonych wiasnie dla pacjentow.
Duza role odgrywaja tutaj stowarzyszenia pacjentéw. W przypadku
stwardnienia rozsianego to bardzo wazne, poniewaz jest to choroba przewlekta,
dhugotrwata. Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego wydaje wiele
wydawnictw, periodykow, ktore informujg pacjentéw o roznych aspektach
choroby, w tym przekonuja, zeby stosowali si¢ do zalecen lekarskich i1 stosowali
si¢ do wskazan terapeutycznych.

Jak Pan je ocenia?

Oceniam je pozytywnie, dlatego, ze wierze w pacjentow. Relacja miedzy
pacjentem, a lekarzem jest relacjg bardzo realng. Pacjent ma duzy problem,
poniewaz choruje na powazng chorobe, z ktorg bedzie zyt do konca zycia. Jest
to choroba, ktora przy niekorzystnym przebiegu moze zrobi¢ wiele zlego.
Dlatego dzialania w zakresie relacji sg bardzo konkretne. Po§wigcajac
odpowiednig i1lo$¢ czasu, zaangazowania i empatii w wiekszos$ci przypadkow
jestesSmy w stanie wciggna¢ pacjenta w proces terapeutyczny i zagwarantowac,
ze pacjent bedzie widziat jego cel, korzysc¢ z terapii oraz begdzie stosowat si¢ do
naszych zalecen.

Jak widzi Pan Profesor przyszlos¢ terapii chorych ze stwardnieniem
rozsianym?

Z reguty jestem optymista, dlatego chciatbym widzie¢ przyszios¢ w jak
najlepszych kolorach. Wydaje mi sig, ze perspektywy sa dobre. Musimy czerpac
z naszego do$§wiadczenia z ostatnich dwoch dekad, gdzie postep terapii

w stwardnieniu rozsianym jest bardzo duzy. Dwie dekady temu nie mieli$my
praktycznie zadnych lekow, ktore mogliSmy zaoferowaé pacjentom. Ostatnie
dwie dekady udowodnity, ze rozw6j wiedzy, medycyny i nauki moze
doprowadzi¢ do prawdziwych korzysci. Nie ma podstaw, aby mysle¢, ze
nastepne dwie dekady beda inne, abySmy nie kontynuowali tego postepu.

W tej chwili musimy potozy¢ wigkszy nacisk na rozwo6j lekéw wptywajacych na
rozwo0j niesprawnosci. Dysponujemy juz kilkoma, ktore skutecznie ograniczajg
aktywnos$¢ rzutowa choroby, natomiast wptyw na progresje jest nieco mniejszy.
Dziatania naukowcow na swiecie, osrodkow naukowych 1dg teraz w kierunku
rozwoju terapii hamujacych rozwoj niesprawnosci.

Oczywiscie lekiem idealnym jest lek, ktory nie ma objawow ubocznych —
jednak sytuacja taka jest raczej niemozliwa. Niemniej nasze oczekiwania sg
takie, ze bedziemy generowac¢ nowe leki, ktore beda miaty przynajmniej
tolerowany profil objawow ubocznych, jezeli nie uda si¢ wyprodukowac lekow
pozbawionych tych objawow.



Produkt Rebif® jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia
rozsianego przebiegajgcej z rzutami. W badaniach klinicznych
oznacza to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wiekszej
liczby rzutdw zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich
dwadch lat. Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw

z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgcy bez rzutdw.



Skrécona informacja o leku: Rebif® (interferon beta-1a). Sktad i postaé farmaceutyczna: Rebif 22
ug, roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera 22 pg
(6 miIn j.m.*) interferonu beta-1a**. Rebif 44 ug, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera 44 pg (12 min j.m.*) interferonu beta-1a**. Rebif 8,8 ug
/22 pg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Kazda amputkostrzykawka (0,2 ml) zawiera
8,8 ug (2,4 min j.m.*) interferonu beta-1a**. Kazda amputkostrzykawka (0,5 ml) zawiera 22 pg (6 min
j.m.*) interferonu beta-1a**. Rebif 22 ug/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Kazdy
napetniony wktad zawiera 66 pg (18 min j.m.*) interferonu beta-1a** w 1,5 ml roztworu, co
odpowiada 44 pg/ml. Rebif 44 pg/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Kazdy napetniony
wktad zawiera 132 pg (36 min j.m.*) interferonu beta-1a** w 1,5 ml roztworu, co odpowiada 88
ug/ml. Rebif 8,8/22: Rebif 8,8 ug/0,1 ml roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie. Rebif 22 pug/0,25 ml
roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Kazdy napetniony wktad zawiera 132 pg (36 min j.m.*)
interferonu beta-1a** w 1,5 ml roztworu, co odpowiada 88 pg/ml. Substancja pomocnicza o znanym
dziataniu: alkohol benzylowy; informacje o ilosci alkoholu benzylowego w poszczegdlnych postaciach
leku znajdujg sie w punkcie Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci.

* milion jednostek miedzynarodowych, mierzony biologiczng metodg efektu cytopatycznego (CPE)
wobec wtasnego standardu wytwoércy interferonu beta-1a, kalibrowanego wobec aktualnego
miedzynarodowego standardu NIH (GB-23-902-531).** wytwarzany metodg rekombinacji DNA w
komarkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary Cells — CHO-K1). Wskazania do
stosowania: Rebif 22 ug, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Rebif 22 ug/0,5 ml, roztwér
do wstrzykiwan we wktadzie: Leczenie postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z rzutami. W
badaniach klinicznych oznacza to wystgpienie przynajmniej dwdch lub wiekszej liczby rzutéw
zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich 2 lat. Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw z
wtdrnie przewlekty postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcy bez rzutéw. Rebif 44 ug, roztwor
do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Rebif 8,8/22 ug, roztwdr do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce. Rebif 44 ug/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Rebif 8,8 ug/0,1 ml
oraz Rebif 22 ug/0,25 ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie: Leczenie pacjentéw z pojedynczym
epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli wykluczono inne rozpoznania i jesli u
pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego klinicznie stwardnienia rozsianego oraz leczenie
pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacg z rzutami. W badaniach klinicznych
oznacza to wystgpienie przynajmniej dwdch lub wiekszej liczby rzutdw zaburzen neurologicznych w
ciggu ostatnich 2 lat. Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw z wtérnie przewlektg postacia
stwardnienia rozsianego przebiegajacg bez rzutéw. Dawkowanie i sposdb podawania: Leczenie
nalezy rozpoczynac¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu tej choroby. Produkt Rebif
dostepny jest w trzech dawkach: 8,8 ug, 22 ugi 44 pg. Dla pacjentdw rozpoczynajacych leczenie,
produkty Rebif 8,8 g i Rebif 22 ug dostepne sg w opakowaniu zawierajgcym dawke wymagang dla
pacjenta podczas 1. miesigca terapii. Dzieci i mtodziez: Nie prowadzono zadnych formalnych badan
klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy. W ramach retrospektywnego badania
kohortowego obejmujacego dzieci i mtodziez zebrano jednak dane na temat bezpieczeristwa
stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu o dokumentacje medyczng dzieci (n=52) i mtodziezy
(n+255). Wyniki tego badania wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif 22 mcg i 44
mcg po podaniu podskérnym 3 razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i mtodziezy (od 12 do 17 lat)
jest podobne, jak u dorostych. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Rebif u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowacd
w tej grupie wiekowej. Dawkowanie. Rebif 22 ug, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Rebif 22 ug/0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie. Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44
ug podawane 3x/tydz. we wstrzyknieciu podskérnym (s.c.). Mniejsza dawka 22 pg, takze podawana
3x/tydz. (s.c.), jest zalecana pacjentom, ktérzy w ocenie lekarza prowadzgcego leczenie nie tolerujg
wiekszych dawek. Na poczatku leczenia produktem Rebif nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke w celu
umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposdb dziatan niepozgdanych. Zestaw




startowy Rebif odpowiada potrzebom pacjenta podczas 1. miesigca terapii. Rebif 44 pg, roztwér do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Rebif 44 ug/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. W celu
umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposoéb dziatan niepozadanych, zaleca sie
rozpoczynanie leczenia produktem Rebif od dawki podskdrnej 8,8 ug i zwiekszanie jej przez okres 4
tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem: zalecane zwiekszanie dawki (%
dawki ostatecznej)/zwiekszanie dawki dla Rebif 44 ug trzy razy na tydzien (3x/tydz.): tygodnie 1-2,
20%/8,8 ug 3x/tydz.; tygodnie 3-4, 50%/22 pg 3x/tydz.; tygodnie 5+, 100%/44 ug 3x/tydz. Pierwszy
epizod demielinizacyjny: dawka 44 pg produktu Rebif podawana 3x/tydz.( s.c.) Nawracajgca postac
stwardnienia rozsianego: dawka 44 ug produktu Rebif podawana 3x/tydz. (s.c.) Dawka 22 g, takze
podawana 3x/tydz. (s.c.), jest zalecana pacjentom, ktérzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie
nie tolerujg wiekszych dawek. Rebif 8,8 ug oraz Rebif 22 ug, roztwdr do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce; Rebif 8,8 ug/0,1 ml oraz Rebif 22 ug/0,25 ml, roztwér do wstrzykiwan we
wktadzie; Zestaw startowy Rebif odpowiada potrzebom pacjenta podczas 1. miesigca terapii. Na
poczatku leczenia produktem Rebif, w celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten
sposoéb dziatan niepozadanych, zaleca sie dawke podskérng 8,8 ug i zwiekszanie jej przez okres 4
tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem: zalecane zwiekszanie dawki (%
dawki ostatecznej)/zwiekszanie dawki dla Rebif 44 pg trzy razy na tydzien (3x/tydz.): tygodnie 1-2,
20%/8,8 ug 3x/tydz.; tygodnie 3-4, 50%/22 ug 3x/tydz.; tygodnie 5+, 100%/44 ug 3x/tydz. Sposéb
podawania: W celu zmniejszenia objawdw grypopodobnych zwigzanych ze stosowaniem produktu
zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbélowego przed wykonaniem wstrzykniecia i
dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu. Nie wiadomo obecnie, jak dtugo nalezy leczy¢
pacjentéw. Nie wykazano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu w leczeniu trwajgcym
ponad 4 lata. Zaleca sie, aby pacjenci byli poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat
po rozpoczeciu leczenia produktem, a decyzja o dtuzszym czasie leczenia powinna by¢ podjeta w
kazdym przypadku indywidualnie przez lekarza prowadzgcego. Rebif 22 ug, roztwdr do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce. Rebif 44 ug, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Rebif 8,8 g oraz
Rebif 22 ug, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce., jest podawany w postaci wstrzykniecia
podskdrnego. Rebif 22 ug/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Rebif 44 ug/0,5 ml, roztwor
do wstrzykiwar we wktadzie. Rebif 8,8 ug/0,1 ml oraz Rebif 22 ug/0,25 ml, roztwdr do wstrzykiwan
we wktadzie. Roztwoér Rebif do wstrzykiwan podskdrnych we wktadzie jest przeznaczony do
wielokrotnego dawkowania za pomocg elektronicznego wstrzykiwacza RebiSmart lub recznego
wstrzykiwacza RebiSlide po odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (lub) opiekuna. Lekarz powinien
omowic z pacjentem, ktéry wstrzykiwacz jest najbardziej odpowiedni dla niego. Pacjenci o stabym
wzroku nie powinni stosowac wstrzykiwacza RebiSlide, chyba ze majg zapewniong pomoc osoby o
dobrym wzroku. Podczas podawania nalezy przestrzegac instrukcji zawartej w ulotce dla pacjenta
oraz odpowiedniej instrukcji uzycia (instrukcji obstugi) dotgczonej do wstrzykiwacza RebiSmart lub
RebiSlide. Przeciwwskazania: Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy. Nadwrazliwos$¢ na naturalny lub
rekombinowany interferon beta lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Aktualne ciezkie
zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Pacjentéw nalezy poinformowac o najczestszych dziataniach niepozadanych, zwigzanych z
podawaniem interferonu beta, wtgcznie z objawami zespotu grypopodobnego. Objawy te sg zwykle
najwyrazniejsze na poczatku leczenia, jednakze czestosé ich wystepowania i intensywnos¢ zmniejsza
sie w dalszym toku leczenia. Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA)
Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki Smiertelne),
wystepujgcej pod postacig zakrzepowe] plamicy matoptytkowe] (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w réznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wczesne objawy
kliniczne obejmujg trombocytopenie, nowo rozpoznane nadcisnienie, gorgczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowtad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do
wynikéw badan laboratoryjnych wskazujgcych na TMA nalezg: zmniejszona liczba ptytek,
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz
obecnosé schistocytow (fragmentdw erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia




klinicznych objawdéw TMA zaleca sie wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w
surowicy, rozmazu krwi i czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwtoczne
wdrozenie leczenia (w tym rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie
produktu Rebif. Depresja i mysli samobdjcze: Zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania
produktu pacjentom cierpigcym na zaburzenia depresyjne w przesztosci lub obecnie, szczegélnie tym,
ktérzy mieli mysli samobdjcze. Wiadomo, ze depresja i mysli samobdjcze czesciej wystepujg w
populacji oséb ze stwardnieniem rozsianym oraz w zwigzku ze stosowaniem interferonéw. Pacjentow
leczonych produktem Rebif poinformowac, aby natychmiast zgtaszali wszelkie objawy depresji i(lub)
mysli samobdjcze lekarzowi prowadzacemu. Pacjenci wykazujacy depresje powinni byé scisle
monitorowani podczas terapii produktem i odpowiednio leczeni. Nalezy réwniez rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Rebif. Zaburzenia drgawkowe: Zachowaé ostrozno$é w przypadku
przepisywania produktu pacjentom z napadami drgawkowymi wystepujacymi w przesztosci, oraz
pacjentom z padaczka, u ktérych w wywiadzie napady padaczkowe byty niewystarczajgco
kontrolowane przez leczenie. Choroba serca: Pacjenci z chorobg serca, taka jak dtawica piersiowa,
zastoinowa niewydolnosé serca lub arytmia, powinni by¢ scis$le monitorowani w celu wykrycia
pogorszenia ich stanu klinicznego podczas rozpoczetego leczenia interferonem beta-1a. Objawy
zespotu grypopodobnego, zwigzane z leczeniem interferonem beta-1a moga okazad sie obcigzajgce
dla pacjentéw z chorobami serca. Martwica w miejscu wstrzykniecia: U pacjentéw stosujgcych Rebif
opisywano martwice w miejscu wstrzykniecia. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy
w miejscu wstrzykniecia, pacjentdéw nalezy poinformowac o koniecznosci: stosowania aseptycznej
techniki wstrzykniecia, zmiany miejsc wstrzykniecia przy kazdej dawce. Okresowo sprawdzac sposdb
podawania leku przez pacjenta, zwtaszcza, gdy wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia. Jezeli u
pacjenta wystgpig jakiekolwiek uszkodzenia skdry, ktére mogg by¢ zwigzane z obrzekiem lub
sgczeniem sie ptynu z miejsca wstrzykniecia, nalezy skonsultowac sie z lekarzem przed podaniem
kolejnej dawki produktu. W przypadku wystgpienia rozlegtych uszkodzen skéry, przerwac leczenie
produktem az do momentu wygojenia skory. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga kontynuowac
leczenie pod warunkiem, ze martwica nie jest zbyt rozlegta. Zaburzenia czynnosci watroby: W
badaniach klinicznych z produktem Rebif czesto obserwowano bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (w szczegélnosci AIAT), a u 1-3% pacjentéw aktywnosé
aminotransferazy watrobowej zwiekszyta sie nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gérnej granicy
normy (GGN). Aktywnos¢ AIAT w surowicy krwi nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem terapii, po 1, 3 i
6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie wystepujg zadne objawy kliniczne, badania powinny by¢
okresowo powtarzane. Jezeli aktywnos$¢ AIAT zwiekszy sie ponad 5-ciokrotnie w stosunku do gérnej
granicy normy, zmniejszy¢ dawke produktu Rebif, a nastepnie, po unormowaniu aktywnosci AIAT,
stopniowo jg zwiekszac. U pacjentéw z powaznymi chorobami watroby w wywiadzie, z klinicznymi
objawami czynnej choroby watroby, uzaleznionych od alkoholu lub ze zwiekszong aktywnoscig AIAT
(>2,5 x GGN), zachowac szczegdlng ostroznosé na poczatku leczenia produktem Rebif. Leczenie
produktem nalezy przerwad, jezeli pojawi sie zéttaczka lub inne kliniczne objawy zaburzenia
czynnosci watroby. Rebif, podobnie jak inne interferony beta, moze spowodowac ciezkie uszkodzenie
watroby w tym ostrg niewydolnos¢ watroby. Wiekszos¢ przypadkdw ciezkiego uszkodzenia watroby
odnotowano w pierwszych szesciu miesigcach leczenia. Mechanizm tej rzadko wystepujacej
objawowej dysfunkcji watroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano réwniez zadnych specyficznych
czynnikow ryzyka. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Zespdt nerczycowy: Podczas leczenia
produktami zawierajgcymi interferon beta zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego wywotanego
przez rézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkdw nerkowych z
zapadnieciem petli wtosniczkowych (ang. collapsing FSGS), zmiane minimalng (ang. MCD),
btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i mezangialne ktebuszkowe
zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zgtaszano w réznych okresach w trakcie leczenia i mogg
one wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca sie okresowe monitorowanie
wczesnych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzeki, biatkomocz czy
zaburzona czynnos¢ nerek, zwtaszcza u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia choroby nerek.
Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego i rozwazenie przerwania leczenia




produktem Rebif. Zmiany wynikéw badan laboratoryjnych: Ze stosowaniem interferonéw zwigzane
sg zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Dlatego oprdcz badan normalnie wymaganych do
monitorowania pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, podczas leczenia interferonem beta-1a
zaleca sie dodatkowo wykonywanie testéw czynnosciowych watroby, okreslanie liczby leukocytéw
wraz z rozmazem i oznaczanie liczby ptytek krwi po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia, a nastepnie, jezeli nie
wystepujg zadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badan.. Powinny by¢ one przeprowadzane
czesciej przy rozpoczeciu leczenia produktem Rebif 44 pg. Zaburzenia czynnosci tarczycy: U
pacjentéw stosujgcych produkt mogg wystgpi¢ nowe lub nasilié sie istniejgce zaburzenia czynnosci
tarczycy. Zaleca sie wykonanie podstawowych testdw czynnosciowych tarczycy w poczatkowej fazie
leczenia i jesli badania te wykazg nieprawidtowos¢, nalezy je powtarzac co 6-12 miesiecy. Jezeli
badanie poczatkowe nie wskazuje na nieprawidtowosci czynnosci tarczycy, dalsze rutynowe badania
nie sg konieczne. Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku wystgpienia objawdw sugerujacych
dysfunkcje tego narzadu. Ciezka niewydolnos$é nerek lub watroby i ciezkie zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego: Zachowacd ostroznosé i rozwazyc sciste monitorowanie podczas podawania
interferonu beta-1a pacjentom z ciezkg niewydolnoscig nerek i watroby oraz pacjentom z ciezkim
zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego. Przeciwciata neutralizujgce: W surowicy mogg powstawac
przeciwciata neutralizujace, skierowane przeciw interferonowi beta-1a. Czestos¢ wystepowania tych
przeciwciat jak dotad nie jest doktadnie poznana. Z danych klinicznych wynika, ze po 24-48
miesigcach leczenia produktem Rebif 22 pg, u ok. 24% pacjentéw powstajg przeciwciata przeciw
interferonowi beta-1a, ktérych poziom w surowicy utrzymuje sie. Z danych klinicznych wynika, ze po
24-48 miesigcach leczenia produktem Rebif 44 pg, u ok. 13-14% pacjentdw powstajg przeciwciata
przeciw interferonowi beta-1a, ktérych poziom w surowicy utrzymuje sie. Jak wykazano, obecnosé
przeciwciat ostabia odpowiedz farmakodynamiczng na interferon beta-1a (beta-2 mikroglobulina i
neopteryna). Chociaz kliniczne znaczenie indukcji powstawania przeciwciat nie zostato w petni
wyjasnione, powstawanie przeciwciat neutralizujgcych zwigzane jest ze zmniejszong skutecznoscig w
odniesieniu do zmian klinicznych i zmian w NMR (rezonansie magnetycznym). Jesli pacjent stabo
reaguje na leczenie produktem Rebif i ma przeciwciata neutralizujace, lekarz prowadzgcy powinien
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka w przypadku kontynuowania leczenia produktem Rebif.
Stosowanie réznych testdw w celu wykrycia przeciwciat w surowicy i réznigce sie definicje dodatnich
wynikéw badan na przeciwciata, powodujg ograniczenie mozliwosci poréwnywania antygenowosci
pomiedzy réznymi produktami. Inne postacie stwardnienia rozsianego: Dostepna jest znikoma liczba
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdow ze stwardnieniem
rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt nie byt badany u pacjentéw z przewlekts postacia
stwardnienia rozsianego i nie nalezy go stosowac w tej grupie chorych. Alkohol benzylowy: Produkt
leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke. Produkty: Rebif 22 pug/0,5 ml, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie oraz produkt Rebif 44 ug/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
zawierajg 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,5 ml. Produkty: Rebif 8,8 ug/0,1 ml oraz Rebif 22
ug/0,25 ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie; Rebif 8,8 ug oraz Rebif 22 pg, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym zawierajg zawierajg 0,5 mg alkoholu
benzylowego na dawke 0,1 ml oraz 1,25 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,25 ml. Produkt Rebif
8,8 ug oraz Rebif 22 ug, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce zawiera 1,0 mg alkoholu
benzylowego na dawke 0,2 mli 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawke 0,5 ml. Nie podawac
wcze$niakom ani noworodkom. Lek moze powodowac zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowlat
i dzieci do 3 roku zycia. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanych z terapig produktem Rebif sg objawy
grypopodobne. Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czestos¢
wystepowania tych objawdéw zmniejsza sie w jej trakcie. W pierwszych 6. miesigcach terapii u ok.
70% pacjentéw przyjmujacych produkt Rebif wystepuje typowy dla terapii interferonem zespét
objawéw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw wystepuja tez reakcje w miejscu wstrzykniecia,
przewaznie w postaci tagodnego odczynu zapalnego lub rumienia. Czesto badania laboratoryjne
wykazujg rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci watroby i zmniejszenie liczby leukocytow.
Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest




zwykle tagodna, przemijajaca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dtugo
utrzymujacych sie objawdéw niepozgdanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢
dawke produktu lub przerwac leczenie. Podsumowanie dziatan niepozgdanych: Przedstawione
dziatania niepozgdane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po wprowadzeniu
produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dziatania niepozgdane zidentyfikowane podczas nadzoru
po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto
(21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie
dostepnych danych). Rebif 22 ug, roztwdér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Rebif 22 ug/0,5 ml,
roztwor do wstrzykiwan we wktadzie. Rebif 44 ug, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Rebif 44 ug/0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie. Rebif 8,8 g oraz Rebif 22 ug, roztwdr do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Rebif 8,8 ug/0,1 ml oraz Rebif 22 ug/0,25 ml, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie. Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: Bardzo czesto: Neutropenia,
limfopenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢. Rzadko: Mikroangiopatia zakrzepowa, w
tym zakrzepowa plamica matoptytkowa i zespdét hemolityczno-mocznicowy* (dotyczy klasy
produktdw zawierajgcych interferon beta), pancytopenia*. Zaburzenia endokrynologiczne: Niezbyt
czesto: Zaburzenia czynnosci tarczycy, najczesciej objawiajace sie nadczynnoscig lub niedoczynnoscia
tarczycy. Zaburzenia uktadu immunologicznego: Rzadko: Reakcje anafilaktyczne*. Zaburzenia
wqtroby i drég zofciowych: Bardzo czesto: Bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.
Czesto: Znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Niezbyt czesto: Zapalenie watroby z
26ttaczka lub bez z6ttaczki*. Rzadko: Niewydolno$é watroby*, autoimmunologiczne zapalenie
watroby*. Zaburzenia psychiczne: Czesto: Depresja, bezsennos$é. Rzadko: Préby samobdjcze*.
Zaburzenia uktadu nerwowego: Bardzo czesto: Bél gtowy. Niezbyt czesto: Drgawki*. Czestos¢
nieznana: PrzejSciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze miesni, parestezje,
zaburzenia chodu, sztywnos$¢é miesni i stawdw) mogace nasladowac zaostrzenia objawow
stwardnienia rozsianego*. Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: Zaburzenia naczyniowe siatkowki (np.
retinopatia, wysieki o wygladzie ktebka waty w siatkéwce, niedroznos¢ tetnicy lub zyty siatkdwki)*.
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czesto: Incydenty zakrzepowo-zatorowe*. Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Niezbyt czesto: Dusznos$¢*. Zaburzenia Zotgdka i jelit:
Czesto: Biegunka, wymioty, nudnosci. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej. Czesto: Swiad, wysypka,
wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, tysienie*. Niezbyt czesto: Pokrzywka*. Rzadko:
Obrzek Quinckego (obrzek naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*, reakcje skérne podobne
do objawéw rumienia wielopostaciowego*, zesp6t Stevensa-Johnsona*. Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej: Czesto: Bol miesni, bél stawdw. Rzadko: Toczen rumieniowaty
indukowany lekami*. Zaburzenia nerek i drég moczowych. Rzadko: Zespot nerczycowy*, stwardnienie
ktebuszkow nerkowych*. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: Stany zapalne
w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy grypopodobne. Czesto: Bl w
miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka. Niezbyt czesto: Martwica w miejscu
wstrzykniecia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropien w miejscu wstrzykniecia, zakazenia w miejscu
wstrzykniecia*, zwiekszona potliwos¢*. Rzadko: Zapalenie tkanki tagcznej w miejscu wstrzykniecia*.
Dzieci i mtodziez. Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u
dzieci i mtodziezy. Jednak nieliczne opublikowane dane wskazujg, ze bezpieczeristwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u mtodziezy w wieku od
12 do 16 lat jest podobne jak u 0séb dorostych. Dziatania typowe dla klasy lekdw. Przyjmowanie
interferondw jest zwigzane z wystepowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku, zaburzen rytmu,
rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i krwotokéw z drog
rodnych. Podczas leczenia interferonem beta moze wystgpic¢ zwiekszona produkcja autoprzeciwciat.
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania — Rpz. Przed
przepisaniem nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozwolenie wydane
przez Komisje Europejskg (KE): Rebif 22 ug, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:
EU/1/98/063/001, EU/1/98/063/002, EU/1/98/063/003. Rebif 44 pug, roztwdr do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce: EU/1/98/063/004, EU/1/98/063/005, EU/1/98/063/006. Rebif 8,8 ug oraz Rebif




22 ug, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce: EU/1/98/063/007. Rebif 22 pg/0,5 ml, roztwor
do wstrzykiwan we wktadzie: EU/1/98/063/008, EU/1/98/063/018. Rebif 44 pg/0,5 ml, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie: EU/1/98/063/009, EU/1/98/063/019. Rebif 8,8 ug/0,1 ml oraz Rebif 22
ug/0,25 ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie: EU/1/98/063/010). Podmiot odpowiedzialny:
Merck Serono Europe Limited; 56, Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania. Informacji udziela
podmiot prowadzacy reklame na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego: Merck Sp. z 0.0., 02-231
Warszawa, ul. Jutrzenki 137, tel: (+48 22) 53 59 700, faks: (+48 22) 53 59 703.
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