I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Extavia 250 mikrogramm/ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az Extavia 300 mikrogramm (9,6 millié NE) rekombinans béta-1b interferont tartalmaz injekcios
iivegenként.

Feloldast kovetoen milliliterenként 250 mikrogramm (8 millié NE) rekombinans béta-1b* interferont
tartalmaz.

* Escherichia coli torzsbodl géntechnoldgiaval eldallitva.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por ¢€s oldoszer oldatos injekcidhoz.

Fehér vagy tortfehér por.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Extavia az alabbi esetek kezelésére javallott:

J Betegek, akiknél egyetlen demielinizacios esemény jelentkezett, aktiv gyulladasos folyamattal,
amennyiben elég stlyos intravénas kortikoszteroidokkal torténd indokolt kezeléshez, ha az
alternativ diagnézisok kizartak és megallapithatoan nagy a kockazata a klinikailag hatarozott
sclerosis multiplex kifejlédésének (lasd 5.1 pont).

o A sclerosis multiplex relapszusba-remisszioba keriild formajaban szenvedd betegek, akiknek az
utobbi két év soran kettd vagy tobb relapszusuk volt.
J Betegek, akiknél a relapszusokbol kdvetkezden a betegség szekunder progressziv formajanak

aktiv szakasza zajlik
4.2  Adagolas és alkalmazas
Az Extavia-kezelés megkezdéséhez a betegség kezelésében gyakorlott orvos feliigyelete sziikséges.

Felnéttek
Az Extavia javasolt adagja 250 mikrogramm (8 millié NE), 1 ml oldatban (1asd 6.6 pont), masnaponta
subcutan injektalva.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek ¢és serdiilok korében nem végeztek hivatalos klinikai vagy farmakokinetikai vizsgalatokat.
Azonban a rendelkezésre allo, korlatozott publikalt adat arra utal, hogy azon 12 és 16 év kozotti
serdiilok esetén, akik kétnaponta 8 millié NE subcutan injektalt Extavia-t kapnak, a biztonsagossagi
profil hasonlé a felndtteknél tapasztalthoz. Az Extavia alkalmazasardl 12 éves vagy ennél fiatalabb
gyermekek esetén nem all rendelkezésre informacio, és igy az Extavia ebben a betegcsoportban nem
alkalmazhato.

Altalanossagban javallott a kezelés megkezdésekor dozistitralast végezni.



A kezdeti adagként masnaponta 62,5 mikrogramm (0,25 ml) subcutan injektalt Extavia, mely lassan
masnaponként 250 mikrogramm (1,0 ml) mennyiségre fokozhato (lasd A. tablazat). A titracios id6szak
barmilyen szignifikdns mellékhatas fellépése esetén mddosithatd. A megfeleld hatdsossaghoz el kell
érni a masnaponként 250 mikrogramm (1,0 ml) dézist.

A. tablazat: Dozistitralas iitemezése*

Kezelési nap Doézis Térfogat
1,3,5 62,5 mikrogramm 0,25 ml
7,9,11 125 mikrogramm 0,5 ml

13, 15,17 187,5 mikrogramm 0,75 ml
>19 250 mikrogramm 1,0 ml

* A titracios id6szak barmilyen szignifikans mellékhatas fellépése esetén modosithato.
Az optimélis dézis még nem teljesen tisztazott.

Jelenleg nem ismert, hogy a beteget mennyi ideig kell kezelni. Kontrollalt klinikai korilmények kozott
végzett utankovetétes adatok a sclerosis multiplex relapszusba-remisszioba keriild formajaban
szenvedo betegek esetében legfeljebb 5 éves, a szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenvedd
betegek esetében legfeljebb 3 éves iddintervallumbol allnak rendelkezésre. A sclerosis multiplex
relapszusba-remisszioba keriilé formajaban a kezelés az els6 két év alatt hatékonynak bizonyult. Az
ezenfeliili harom éves id6tartambol rendelkezésre 4116 adatok konzisztensek az egész idOtartamra
kiterjed6 fenntartdo Extavia-kezelés hatékonysagaval.

A sclerosis multiplexre utald egyszeri klinikai eseménnyel kezelt betegek esetében a harom éves
id6szak alatt a hatékonysag igazolodott.

Nem javasolt a kezelés olyan, relapszusba-remisszidba keriilé sclerosis multiplexben szenvedd
betegeknél, akiknél kevesebb mint 2 relapszus volt a megel6z6 2 évben, illetve olyan masodlagos
sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél, akiknél a megel6z6 2 évben nem volt aktiv szakasz
(16zio).

Ha a beteg kezelésre nem reagal, példaul az EDS-skalan (Expanded Disability Status Scale —
Kibdgvitett mozgaskorlatozottsagi statusz skala) 6 honapos folyamatos progresszid észlelhetd, vagy egy
éven beliil legalabb 3 alkalommal adrenokortikotrop hormon (ACTH) vagy kortikoszteroid kezelésre
van sziikség az Extavia-kezelés ellenére, az Extavia-kezelést le kell allitani.

4.3 Ellenjavallatok

- A kezelés elkezdése terhesség esetén (lasd 4.6 pont)

- A természetes €és a rekombinans béta interferonnal, a human albuminnal vagy a készitmény
barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység a kortorténetben

- Jelenleg fennallo stlyos depresszio vagy ongyilkossagi gondolatok (1asd 4.4 és 4.8 pont)

- Dekompenzalt majbetegségben (lasd 4.4, 4.5 és 4.8 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Fennalld6 monoklonalis gammopatidban szenvedd betegek esetében a citokinek alkalmazasa
Osszefiiggést mutatott sokk-szeri tiinetekkel jaro, fatalis kimenetel(i szisztémas kapillaris szivargas
szindromaval.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Az Extavia alkalmazasakor ritkan hasnyalmirigy-gyulladast figyeltek meg, mely gyakran mutatott
Osszefiiggést hiper-trigliceridémiaval.




Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Korabban vagy jelenleg fennalld depresszids panaszok esetén az Extavia alkalmazasakor
elovigyazatossag sziikséges, kiilondsen, ha az el6zményekben 6ngyilkossagi gondolatok is szerepeltek
(lasd 4.3 pont). A depresszi6 és az ongyilkossagi gondolatok ismerten nagyobb gyakorissaggal
fordulnak el6 sclerosis multiplexben szenvedd betegeknél és az interferon alkalmazasaval
kapcsolatosan. Az Extavia-val kezelt beteget tajékoztatni kell arrdl, hogy azonnal értesitse a
készitményt felird orvost depresszid és/vagy ongyilkossagi gondolatok tiineteinek jelentkezésekor. A
depresszios tiineteket mutatd beteget szoros megfigyelés ala kell vonni az Extavia-kezelés alatt és
megfelel6 kezelésben kell részesiteni. Az Extavia-kezelés megszakitasat fontolora kell venni (1asd
még 4.3 és 4.8 pont).

Az Extavia el6vigyazatossaggal alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknél gércsroham szerepel a
kortdrténetben, akik epilepszia-ellenes szert kapnak, kiilondsen, ha epilepszidjuk az epilepszia-ellenes
szerekkel nem megfeleloképpen kontrollalt (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ez a termék human albumint tartalmaz, ennélfogva alkalmazéasa soran a virusbetegségek atvitelének
potencialis kockézata 4ll fenn. A Creutzfeld-Jacob betegség (CJID) atvitelének elvi kockazata nem
zérhato ki.

Laboratdriumi vizsgalatok eredményei
A koéreldzményben el6fordul6d pajzsmirigy-miikodési rendellenesség esetén, vagy ha klinikailag
indokolt, javasolt a pajzsmirigymiikodést rendszeresen ellendrizni.

Az Extavia-terapia megkezdése el6tt, megkezdése utan rendszeres idokozonként, valamint a kezelés
utan, klinikai tlinetek hianyaban, iddszakos jelleggel, a sclerosis multiplex betegek monitorozasa soran
rutinszerlien elvégzett laboratoriumi vizsgalatok ajanlott elvégezni a teljes vérkép, a differencial
fehérvérsejtszam és a trombocitaszdm meghatarozasat, valamint a vér sszetételét, koztiik a
majfunkcidkat vizsgald teszteket (pl. aszpartat aminotranszferdz (AST) / szérum glutamat-oxalacetat
transzaminaz (SGOT), alanin aminotranszferaz (ALT) / szérum glutamat-piruvat transzaminaz (SGPT)
¢s gamma glutamiltranszferaz).

Anémidban, trombocitopéniaban vagy leukopéniaban (egyediil vagy mas betegségekkel kombinaltan)
szenvedod betegek esetében sziikség lehet a teljes vérkép intenzivebb monitorozasara, differencial és
trombocitaszam meghatarozassal egyiitt. Azokat a betegeket, akiknél neutropénia alakul ki, szorosan
monitorozni kell 1az vagy fert6zés fellépése iranyaban. Beszamoltak komoly trombocitaszam-
csokkenéssel jaro trombocitopénids esetekrol.

Maij-, és epebetegségek illetve tiinetek

Az Extavia-val végzett klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran a szérum transzaminazok szintjének
tiilnetekkel nem jar6 emelkedését figyelték meg, amely a legtobb esetben enyhe és dtmeneti jellegli
volt. Més béta interferonokhoz hasonldan, Extavia-val kezelt betegeknél ritkan sulyos
majkarosodasrol, tobbek kdzott majelégtelenségrol szamoltak be. Gyakran a legsulyosabb események
olyan betegeknél fordultak eld, akik egyéb, ismerten hepatotoxikus gyogyszert hasznaltak vagy
egyidejlileg mas megbetegedésben is szenvedtek (pl. metasztazisos rosszindulatu daganatos
megbetegedés, stlyos fert6z€s és sepsis, alkohol ablzus).

A betegeket meg kell figyelni, hogy nem jelentkeznek-e naluk méjkarosodésra utalo jelek. A szérum-
transzaminazok szintjének emelkedése esetén a beteget szoros ellenérzés és kivizsgalas ala kell vonni.
Az Extavia-kezelés felfiiggesztését mérlegelni kell, ha a szérumszintek jelentésen megemelkednek
vagy klinikai tlinetek pl. sargasag kiséri. Ha a majkarosodas klinikai jelei nem észlelhetdek és a
majenzim értékek normalizalddtak, a kezelés a majfunkciok megfeleld ellendrzése mellett Gjra
elkezdhetd.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Stlyos veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében béta interferon adagolasakor kiilonleges
elévigyazatossag sziikséges és szoros monitorozas javasolt.




Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Az Extavia azoknal a betegeknél is elovigyazatossaggal alkalmazando, akik mar fennallo
szivpanaszokban szenvednek. Azoknak a betegeknek az esetében, akiknél a kortorténetben
szignifikans szivbetegség szerepel, példaul pangésos szivelégtelenség, szivkoszoruér-betegség, vagy
aritmia, a sziv allapotanak monitorozasa javasolt, kiilonosen az Extavia-kezelés megkezdésekor.

Habar az Extavia-nak nincs ismert kozvetleniil hato kardialis toxicitdsa, a béta interferonokkal
Osszefiiggd influenza-szert szindroma tiinetei stresszt idézhetnek eld olyan betegekben, akik
kortorténetében szignifikans szivbetegség szerepel. A posztmarketing idészakban nagyon ritkdn
beszamoltak a sziv allapotanak romlésardl olyan betegek esetében, akik kortdrténetében szignifikans
szivbetegség szerepelt, és ez atmeneti dsszefliggést mutatott az Extavia-terapiaval.

Ritkan kardiomiopatia esetei is elédfordultak. Ha a kardiomiopatia fellépése gyanithatéan az Extavia
alkalmazasaval van Osszefiiggésben, a kezelést fel kell fliggeszteni.

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakcidk

Komoly tulérzékenységi reakciok (ritka, de sulyos akut reakciok, pl. bronchospazmus, anafilaxis és
csalankitités) felléphetnek. Ha ezek a reakciok stlyosak, az Extavia-kezelést fel kell fiiggeszteni, és
megfeleld orvosi beavatkozast kell alkalmazni.

Beszamoltak a beadas helyén fellép6 nekrozisrol Extavia-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A
nekrozis terjedt lehet, érintheti az izompolyat és a zsirszovetet, igy forradashoz is vezethet.
Alkalmanként sebkimetszés és, ritkabb esetekben, boratiiltetés is sziikséges lehet, és a gydgyulas akar
6 honapot is igénybe vehet.

Ha a beteg a bor barmely, a beadas helyén fellép6 duzzadassal vagy kiszaradassal kapcsolatba hozhato
sériilésérdl szamol be, javasolni kell neki, hogy keresse fel orvosat, mieldtt folytatja az Extavia
injekciok alkalmazésat.

Ha a betegen tobb 1€zi6 is fellép, az Extavia alkalmazasat fel kell fliggeszteni, mig a bor sériilései be
nem gyogyulnak. Azon betegeknek az esetében, akiknél csak egyetlen 1€zi6 Iépett fel, az Extavia
alkalmazasa folytathatd, amennyiben a nekrozis nem tulsdgosan kiterjedt, mivel egyes betegek
esetében az Extavia alkalmazasa kozben is begyogyult a beadas helyén fellépett nekrozis.

Az injekcid beadasa helyén fellépd nekrozis kockdzatanak minimalisra csokkentése érdekében
javasolja a betegeknek, hogy:

- aszeptikus injekcids technikat alkalmazzanak,

- minden egyes adagnal valtoztassak a beadas helyét.

Autoinjektor haszndlataval csokkenthetd a beadas helyén fellépd reakciok eldfordulasa. Az egyszeri,
sclerosis multiplexre utal6 klinikai eseménnyel kezelt betegeken végzett pivot tanulmany soran a
betegek tobbségénél autoinjektort hasznaltak. A beadas helyén fellépd reakciok és nekrozis ennek a
pivot tanulmanynak a soran sokkal kisebb aranyban fordult el6, mint az egyéb pivot tanulmanyok
soran.

A beteg altal 6nmagan alkalmazott injekciok beadasi modszerét rendszeres idokozonként feliil kell
vizsgalni, kiilondsen, ha a beadas helyén fellépd reakcidkat tapasztalnak.

Immunogenités
Mint minden terapids céllal alkalmazott fehérje esetében, itt is fennall az immunogenitas kockazata.

Kontrollalt klinikai vizsgalatok soran 3 havonta vett szérummintakat monitoroztak az Extavia elleni
antitestek képz6dését vizsgalva.

A kiilonbozo kontrollalt klinikai vizsgalatok sordn a betegek 23-41%-4anal figyeltek meg a szérumban
neutralizald ellenanyag-aktivitast a béta-1b interferonnal szemben, amit két, egymast kovetd pozitiv
titerrel igazoltak. Ezen betegek 43%-55%-aban a neutralizalo aktivitas stabil negativ antitest-statussza
alakult a tanulmanyt kovetdé megfigyelési periodusaiban (két, egymast kdvetd negativ titer alapjan).



A neutralizal6 ellenanyag kialakulasa a klinikai hatékonysagot csak a relapszus aktivitas tekintetében
befolyasolja. Néhany elemzés arra utalnak, hogy ez a hatas magasabb neutralizald aktivitasu titer
szinttel rendelkez6 betegek esetében kifejezettebb lehet.

Egyszeri, sclerosis multiplexre utald klinikai eseménnyel kezelt betegeknél végzett vizsgalatban a

6 honaponként végzett méréssel az azonnal Extavia-val kezelt betegek 32%-anal (88) mutattak ki
legalabb egy alkalommal neutralizal6 aktivitast; koziilik 47% (41) 3 éves idoszak alatt negativva valt.
Ez alatt az iddszak alatt a neutralizal6 aktivitds megjelenése nem jart egyiitt a klinikai hatékonysag
csokkenésével (a klinikailag egyértelmi sclerosis multiplex (CDMS) megjelenéséig, valamint az

.....

Nem kiséri tjabb mellékhatés a neutralizalo aktivitas kialakulasat.

In vitro kimutattak, hogy az Extavia keresztreakcioba 1épett a természetes béta-interferonnal. Jollehet
in vivo vizsgalatokat nem végeztek és a klinikai jelentdsége bizonytalan.

Vannak szérvanyos és nem meggy6z6 adatok betegekrol, akiknél neutralizalo aktivitas alakult ki és
befejezték az Extavia-kezelést.

A kezelés folytatdsara vagy megszakitasara vonatkozo dontést inkabb a betegség klinikai aktivitasa,
mintsem a neutralizal6 aktivitas statusza alapjan kell meghozni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A masodnaponta adagolt 250 mikrogramm (8 millié6 NE) Extavia gyogyszer-metabolizmusra
gyakorolt hatasarol a sclerosis multiplexes betegekben nincsenek ismeretek. Az Extavia-t kapo
betegek akar 28 napig is jol tiirték az exacerbacio kezelésére hasznalt kortikoszteroidot vagy ACTH-t.

A klinikai tapasztalatok hidnya miatt sclerosis multiplexes betegeknél az Extavia egyiittes adasa a
kortikoszteroidoktol vagy ACTH-t6l eltérd, egyéb immunmodulator hatasu gydgyszerekkel nem
javasolt.

Beszamolok szerint az interferonok csokkentik a maj cytochrome P450-fliggd enzimjeinek aktivitasat
mind emberekben, mind allatokban. Olyan gyogyszerkészitményeknél, amelyek sziik
dozistartomanyban hasznalhatok, és a szervezetbdl valo kitirtilésiik nagymértékben fiigg a méj
cytochrom P450 rendszerétdl, pl. anti-epileptikumok, az Extavia egyiittaddsanal fokozott 6vatossag
sziikséges. Kiilon figyelmet kell forditani a vérképzo rendszert befolyasold gyogyszerekkel torténd
parhuzamos alkalmazasra is.

Nem tanulményoztak az Extavia antiepileptikumokkal val6 kdlcsonhatasat.

4.6  Terhesség és szoptatas

Terhesség
Az Extavia alkalmazasarol terhességben korlatozott adatok alnak rendelkezésre. A rendelkezésre allo

adatok a spontan vetélések fokozott kockazatara utalnak. A kezelés elkezdése terhesség alatt
ellenjavallt (14sd 4.3 pont)

Fogamzoképes korban 1évd nék

Fogamzoképes korban 1évé ndknek fogamzasgatld modszerek alkalmazasa sziikséges. Extavia-kezelés
alatt bekdvetkezett vagy tervezett terhesség esetén a beteget tajékoztatni kell a lehetséges veszélyekrol
¢s mérlegelni kell a kezelés megszakitasat (lasd 5.3 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél a
relapszus-arany magas, a kezelés megkezdése el6tt a terhesség miatt bekdvetkezé Extavia-kezelés
megszakitasat kovetd sulyos relapszus kockazatat mérlegelni kell a spontan vetélés lehetséges fokozott
kockazataval szemben.




Szoptatas
Nem ismeretes, hogy az interferon béta-1b kivalasztodik-e az anyatejjel. Az anyatejjel taplalt

csecsemOkon a sulyos mellékhatasok potencialis veszélye miatt mérlegelni kell a szoptatas befejezését
vagy az Extavia-kezelés megszakitasat.

4.7

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatésait nem vizsgaltak.

A kozponti idegrendszerrel kapcsolatos kérositd, Extavia hasznalataval 6sszefiiggd hatasok
megvaltoztathatjak az autdvezetéshez és géphasznalathoz sziikséges képességeket az arra
érzékenyeknél.

4.8

a)

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A kezelés megkezdésekor jelentkezd kedvezdtlen hatdsok altaldban a kezelés folyaman
fokozatosan csokkennek. Leggyakrabban komplex, influenza-szeri tiineteket figyeltek meg (laz,
hidegrazas, iziileti fajdalom, rossz kozérzet, izzadas, fejfajas vagy izomfajdalom), melyek
foként a gydgyszerkészitmény farmakologiai hatasainak tulajdonithatéak, valamint helyi
reakciokat az injekcio beaddsanak helyén. Az Extavia beadasat kdvetd helyi reakcidk gyakran
el6fordultak. 250 mikrogramm (8 millio NE) Extavia alkalmazasaval szignifikans 6sszefliggést
mutattak a kdvetkez6 tiinetek: borpir, izzadas, elszinez6dés, gyulladas, fajdalom,
tulérzékenység, nekrozis és nem specifikus reakciok.

Altalanossagban javallott a kezelés megkezdésekor dozistitralast végezni az Extavia
toleralhatdsaganak novelése érdekében (lasd 4.2 pont). Nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerek alkalmazésaval az influenza-szeri tiinetek is csokkenthetdek.



b) Az Extavia-hasznalat kovetkez6 kedvezdtlen hatasairol szamoltak be a klinikai vizsgalatok
soran (1. tablazat, kedvezotlen hatasok és rendellenes laboreredmények), illetve a forgalomba
hozatal utdni mellékhatas-bejelentésekben (2. tabldazat, spontan jelentett mellékhatas arany,
nagyon gyakori >1/10, gyakori >1/100 — <1/10, nem gyakori >1/1000 — <1/100, ritka >1/10 000
— <1/1000 és nagyon ritka <1/10 000 kategoriak szerint osztalyozva). A tapasztalatok sclerosis
multiplexben szenvedd betegek esetén korlatozottak, igy lehetséges, hogy a nagyon ritkan
bekovetkezé mellékhatasokat még nem regisztraltak.

1. tablazat Mellékhatasok és koros laboreredmények 10%-os vagy gyakoribb mellékhatasok és
a megfelel6 placebo-szazalékok; kifejezett dsszefiiggést mutaté mellékhatasok <10%

Szerv/szervrendszer

Mellékhatas

és

koros laboratoriumi
eredmények

Sclerosis Szekunder Szekunder Relapszusba-
multiplexre progressziv progressziv remisszios
utalo, egyszeri sclerosis sclerosis sclerosis
klinikai multiplex multiplex multiplex
esemény (Eurdpai (Eszak-
(BENEFIT) tanulmany) amerikai
tanulmany)

Extavia Extavia Extavia Extavia
250 250 250 250
mikrogramm mikrogramm mikrogramm mikrogramm
(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)

n=292 (n=176)

n=360 (n=358)

n=317 (n=308)

n=124 (n=123)

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Fertdzés 6% (3%) 13% (11%) 11% (10%) 14% (13%)
Talyog 0% (1%) 4% (2%) 4% (5%) 1% (6%)
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Csokkent limfocitaszam 79% (45%) 53% (28%) 88% (68%) 82% (67%)
(<1500/mm?) **°

Csokkent teljes neutrofil 11% (2%) 18% (5%) 4% (10%) 18% (5%)
sejtszam (<1500/mm?) *

Ax o

Csokkent 11% (2%) 13% (4%) 13% (4%) 16% (4%)
vOrosvértestszam

(<3000/mm?) ** * °

Lymphadenopathia 1% (1%) 3% (1%) 11% (5%) 14% (11%)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Csokkent vércukorszint 3% (5%) 27% (27%) 5% (3%) 15% (13%)
(<55 mg/dl) ™

Pszichiatriai korképek

Depresszid 10% (11%) 24% (31%) 44% (41%) 25% (24%)
Szorongés 3% (5%) 6% (5%) 10% (11%) 15% (13%)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas * 27% (17%) 47% (41%) 55% (46%) 84% (77%)
Szédiilés 3% (4%) 14% (14%) 28% (26%) 35% (28%)
Almatlansag 8% (4%) 12% (8%) 26% (25%) 31% (33%)
Migrén 2% (2%) 4% (3%) 5% (4%) 12% (7%)
Paresztézia 16% (17%) 35% (39%) 40% (43%) 19% (21%)
Hipertonia 41% (31%) 57% (57%) 26% (24%)
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Kotohartya-gyulladas 1% (1%) 2% (3%) 6% (6%) 12% (10%)
Latszavar® 3% (1%) 11% (15%) 11% (11%) 7% (4%)




Szerv/szervrendszer

Mellékhatas

és

koros laboratoriumi
eredmények

Sclerosis Szekunder Szekunder Relapszusba-
multiplexre progressziv progressziv remisszios
utald, egyszeri sclerosis sclerosis sclerosis
klinikai multiplex multiplex multiplex
esemény (Eurépai (Eszak-
(BENEFIT) tanulmany) amerikai
tanulmany)

Extavia Extavia Extavia Extavia
250 250 250 250
mikrogramm mikrogramm mikrogramm mikrogramm
(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)
n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317 (n=308) | n=124 (n=123)

A fiil és az egyensuly-érzékel szerv betegségei és tiinetei

FiilfAjas | 0% (%) | <1%(1%) | 6%@8%) | 16% (15%)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Palpitaci6 * | 1%1%) | 2%3B%) | 5% Q% | 8% (2%)
Erbetegségek és tiinetek

Vazodilatacid 0% (0%) 6% (4%) 13% (8%) 18% (17%)
Hipertonia ° 2% (0%) 4% (2%) 9% (8%) 7% (2%)
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Fels6 1éguti fert6zés 18% (19%) 3% (2%)

Sinusitis 4% (6%) 6% (6%) 16% (18%) 36% (26%)
Fokozott kohogés 2% (2%) 5% (10%) 11% (15%) 31% (23%)
Nehézlégzés * 0% (0%) 3% (2%) 8% (6%) 8% (2%)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés 4% (2%) 7% (10%) 21% (19%) 35% (29%)
Székrekedés 1% (1%) 12% (12%) 22% (24%) 24% (18%)
Hanyinger 3% (4%) 13% (13%) 32% (30%) 48% (49%)
Hanyas * 5% (1%) 4% (6%) 10% (12%) 21% (19%)
Hasi fajdalom ° 5% (3%) 11% (6%) 18% (16%) 32% (24%)
Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Megemelkedett alanin 18% (5%) 14% (5%) 4% (2%) 19% (6%)
aminotranszferaz szint

(SGPT> alapérték

5-sz6rose)

Megemelkedett 6% (1%) 4% (1%) 2% (1%) 4% (0%)
aszpartat

aminotranszferaz szint

(SGOT (> alapérték 5-

szOrose) A * ©

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Borbetegségek 1% (0%) 4% (4%) 19% (17%) 6% (8%)
Bérkiiités * © 11% (3%) 20% (12%) 26% (20%) 27% (32%)
A csont-izomrendszer és a kotészovet betegségei és tiinetei

Hipertonia® 2% (1%) 41% (31%) 57% (57%) 26% (24%)
Izomfajdalom * °© 8% (8%) 23% (9%) 19% (29%) 44% (28%)
[zomgyengeség 2% (2%) 39% (40%) 57% (60%) 13% (10%)
Hatf3jas 10% (7%) 26% (24%) 31% (32%) 36% (37%)
Végtagfajdalom 6% (3%) 14% (12%) 0% (0%)




Szerv/szervrendszer

Mellékhatas

és

koros laboratoriumi
eredmények

n=292 (n=176)

n=360 (n=358)

n=317 (n=308)

Sclerosis Szekunder Szekunder Relapszusba-
multiplexre progressziv progressziv remisszios
utald, egyszeri sclerosis sclerosis sclerosis
klinikai multiplex multiplex multiplex
esemény (Eurépai (Eszak-
(BENEFIT) tanulmany) amerikai
tanulmany)

Extavia Extavia Extavia Extavia
250 250 250 250
mikrogramm mikrogramm mikrogramm mikrogramm
(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)

n=124 (n=123)

Vese- és hugyuti betegsé

sek ¢és tiinetek

Vizeletretencio 1% (1%) 4% (6%) 15% (13%)

Vizelet fehérje pozitiv 25% (26%) 14% (11%) 5% (5%) 5% (3%)
Gl

Gyakori vizeletiirités 1% (1%) 6% (5%) 12% (11%) 3% (5%)
Vizelet inkontinencia 1% (1%) 8% (15%) 20% (19%) 2% (1%)
Vizelési inger 1% (1%) 8% (7%) 21% (17%) 4% (2%)
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Dysmenorrhoea 2% (0%) <1% (<1%) 6% (5%) 18% (11%)
Menstruacios zavar * 1% (2%) 9% (13%) 10% (8%) 17% (8%)
Méhvérzés 2% (0%) 12% (6%) 10% (10%) 15% (8%)
Impotencia 1% (0%) 7% (4%) 10% (11%) 2% (1%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellp6 reakciok

Az alkalmazas helyén 52% (11%) 78% (20%) 89% (37%) 85% (37%)
fellépd reakciok

(kiilonboz6 formakban)

Axol

Az alkalmazas helyén 1% (0%) 5% (0%) 6% (0%) 5% (0%)
fellépd

nekrozis * ©

Influenza-szer6 tiinetek 44% (18%) 61% (40%) 43% (33%) 52% (48%)
& A o0

Laz " *° 13% (5%) 40% (13%) 29% (24%) 59% (41%)
Fajdalom 4% (4%) 31% (25%) 59% (59%) 52% (48%)
Mellkasi fajdalom °© 1% (0%) 5% (4%) 15% (8%) 15% (15%)
Periférias 6déma 0% (0%) 7% (7%) 21% (18%) 7% (8%)
Gyengeség * 22% (17%) 63% (58%) 64% (58%) 49% (35%)
Hidegrazas " * ° 5% (1%) 23% (7%) 22% (12%) 46% (19%)
Izzadas * 2% (1%) 6% (6%) 10% (10%) 23% (11%)
Rossz kozérzet * 0% (1%) 8% (5%) 6% (2%) 15% (3%)

X

A

Koros laboratoriumi eredmény
Szignifikans 0sszefiiggés az Extavia-kezeléssel egyszeri, MS-re utalo klinikai eseménnyel

kezelt betegeknél, p<0,05

Szignifikans 0sszefliggés az Extavia-kezeléssel RRMS esetén, p<0,05
Szignifikans 0sszefliggés az Extavia-kezeléssel SPMS esetén, p<0,05

§ A beadas helyén fellép6 reakciok (kiilonféle formakban) valamennyi, a beadas helyén fellép6
mellékhatast magaban foglalja, vagyis az alabbiakat: beadas helyén fellépd vérzes,
tulérzékenység, gyulladas, duzzanat, nekrozis, fajdalom, reakcid, 6déma és atrofia.

Az ,influenza-szer( tiinetegyiittes” influenza szindromat és/vagy a laz, hidegrazas,

izomfajdalom, rossz kozérzet és izzadas koziil legalabb két tiinet kombinacidjat jeloli.
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Az adott reakcio, szinonimai €s a vele dsszefiiggd tlinetek leirasara legmegfelelobb MedDRA
kifejezés szerepel a tablazatban.

2. tablazat Eszlelési gyakorisagok (nagyon gyakori >1/10, gyakori >1/100 — <1/10; nem gyakori
>1/1000 — <1/100; ritka >1/10 000 — <1/1000; nagyon ritka <1/10 000) spontan
jelentett mellékhatasokon alapul

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
>1/10 >1/100 — <1/10 >1/1000 — <1/100 |>1/10 000 —

<1/1000

Vérképzoszervi és Anémia, Lymphadenopathi

nyirokrendszeri Trombocitopénia, |a

betegségek és Leukopénia

tiinetek

Immunrendszeri Anafilaxias

betegségek és reakciok

tiinetek

Endokrin Hipertire6zis

betegségek és Hipotireoézis,

tiinetek Pajzsmirigy
mitkodési zavar

Anyagcsere- és Megemelkedett

taplalkozasi vér

betegségek és trigliceridszint,

tiinetek Anorexia

Pszichiartiai Depresszi6 (lasd | Zavartsag,

korképek még 4.4 pont) Szorongas,
Erzelmi
instabilitas,
Ongyilkossagi
kisérlet (lasd még
4.4 pont)

Idegrendszeri Convulsio

betegségek és

tiinetek

Szivbetegségek és a Cardio-

szivvel kapcsolatos myopathia,

tiinetek Tachycardia,
Palpitatio

Erbetegségek és Magas vérnyomas

tiinetek

Légzorendszeri, Bronchospazmus,

mellkasi és Dyspnoea

mediastinalis

betegségek és

tiinetek

Emésztorendszeri Hanyas, Pancreatitis

betegségek és Hanyinger

tiinetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
21/10 21/100 — <1/10 21/1000 — <1/100 |>1/10 000 —
<1/1000
Maj-, és Megndvekedett Megndvekedett
epebetegségek alanin vér bilirubinszint,
illetve tiinetek aminotranszferaz | megnovekedett
szint, gamma-glutamil
Megnovekedett transzferaz-szint,
aszpartat Hepatitis
aminotranszferaz
szint,
A boér és a boralatti Csalankiiités, Bor elszinez6dése
szovet betegségei és Borkitités,
tiinetei Viszketés,
Alopecia
A csont- Izomfajdalom,
izomrendszer és a Hiperténia
kotoszovet
betegségei és
tiinetei
A nemi szervekkel Menstruacios
és az emlokkel zavar
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, |Influenza-szerii A beadas helyén Mellkasi
az alkalmazas tiinetek™®, fellépd nekrozis* fajdalom, Rossz
helyén fellépé Hidegrazas*, kozérzet, 1zzadas
reakciok Laz*, Az
alkalmazas helyén
fellépo reakcio*,
Az alkalmazas
helyén fellép6
gyulladas®, A
beadés helyén
fellépo fajdalom
Laboratériumi Teststly
vizsgalatok csokkenése
eredményei

* az eléfordulasi gyakorisagok klinikai vizsgdlatok eredményein alapulnak

Az adott reakcid, szinonimai és a vele Osszefiiggo tiinetek leirasara legmegfelel6bb MedDRA
kifejezés szerepel a tablazatban.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriiltek
feltiintetésre.

4.9 Tuladagolas
A béta-1b interferon, hetente haromszori, 5500 mikrogramm (176 millié6 NE) dézisban, feln6tt

daganatos betegeknek intravénasan adagolva sem okoz az életfunkciokat veszélyeztetd sulyos
mellékhatasokat.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Interferonok, ATC kod: LO3ABOS

Az interferonok a citokinek csalddjaba tartoznak, amelyek a természetben is eléfordulé fehérjék. Az
interferonok molekulasulya 15000 és 21000 Dalton kozo6tt van. Harom f6 interferon csoport ismert:
alfa, béta és gamma. Az alfa-, béta- és gamma-interferon kozott hatasbeli atfedések vannak, biologiai
aktivitdsuk mégis jol elkiiloniil. A béta-1b interferon hatasai fajspecifikusak, igy arrdl a legfontosabb
farmakoldgiai ismeretek human sejttenyészeteken, valamint embereken végzett in vivo vizsgalatokbol
szarmaznak.

A béta-1b interferon virusellenes és az immunrendszert szabdlyozo hatassal egyarant rendelkezik. A
sclerosis multiplexszel kapcsolatos hatasmechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az azonban
ismert, hogy a béta-1b interferon biologiai folyamatokat modositod képessége specifikus receptorokhoz
kothetok, amelyek az emberi sejtek felszinén taladlhatok. Ezen receptorokhoz valé kotddése szamos
interferon biologiai hatasainak kozvetit6i lehetnek. Szamos ilyen termék jelenléte mérhet6 a béta-1b
interferonnal kezelt betegektdl gylijtott vér plazmajaban és sejtfrakcidjaban. A béta-1b interferon
egyidejlileg csdkkenti a gamma interferon receptorok kotési affinitasat és fokozza internalizacidjukat
¢és lebomlasukat. A béta-1b interferon egyuttal fokozza a vér mononuklearis sejtjeinek szuppresszor
aktivitasat.

Nem végeztek kiilon vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy milyen hatassal van az Extavia a sziv- és
érrendszerre, a 1égzdszervrendszerre és az endokrin szervek mitkodésére.

Klinikai vizsgélatok:

Relapszusba-remisszioba keriild sclerosis multiplex (RR-MS):

Extavia-val kezelt, segitség nélkiil jaroképes relapszusba-remisszioba keriil6 sclerosis multiplexes
betegekkel (a kiindulasi érték EDSS 0-5,5) egyetlen kontrollalt klinikai vizsgalatot végeztek. Az
Extavia-val kezelt betegeknél a klinikai allapot-rosszabbodas mértékének €s frekvenciajanak (30%),
valamint a sziikséges korhazi kezelések szamanak csokkenését mutattak ki. Megné6tt tovabba a
relapszusmentes id6tartam. Nincs bizonyiték, hogy az Extavia hatassal lenne a relapszusok
id6tartamara vagy a relapszusok kozott jelentkez6 tiinetekre, €s nem hat 1ényegesen a betegség
progresszidjara.

Szekunder progressziv sclerosis multiplex (SP-MS):

Két kontrollalt klinikai vizsgalatot végeztek 1657 Extavia-val kezelt szekunder progressziv sclerosis
multiplexben szenvedd (kiindulasi érték: EDSS 3-6,5 azaz jaroképes) betegekkel. A legenyhébb
eseteket valamint a jarasképtelen betegeket nem vizsgaltak. A két tanulmany ellentmondé eredményt
hozott az elsddleges végpont, a bizonyitott progressziodig eltelt id6t illetden, ami a
cselekvoképtelenségig fokozodo progressziokésleltetését jelentette:

Az egyik tanulmény a mozgasképtelenségig fokozodd progresszio (kockazati arany = 0,69; 95%-os
konfidencia intervallum (0,55; 0,86); p=0,0010, megfelel 31%-o0s, az Extavia-nak tulajdonithatd
kockazat-csokkenésnek) és a tolokocsiba kényszeriilés idejének (kockazati arany = 0,61; 95%-o0s
konfidencia intervallum (0,44; 0,85); p=0,0036, megfelel 39%-o0s, az Extavia-nak tulajdonithato
rizikd-csokkenésnek) statisztikailag szignifikans késedelmét igazolta. Ez a hatas a megfigyelési
perioduson til, a 33. honapig folytatodott. A kezelés hatasa a mozgasképtelenség barmely szintjén allo
betegnél kimutathato volt, és fliggetlen a relapszusok aktivitasatol.

A masik vizsgalatban nem figyelték meg, hogy az Extavia-kezelés késleltette volna a

mozgasképtelenné valas progresszidjat. Tény, hogy ezen vizsgalatba bevont betegek 6sszességében a
sclerosis multiplex kevésbé aktiv stddiumaban voltak, mint az el6z6 tanulmany esetében.
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A mindkét tanulmanyt magaba foglald meta-analizis 0sszességében hatasosnak talalta a kezelést, és ez
a hatékonysag statisztikailag szignifikans volt (p=0,0076; 8 milli6 NE Extavia dsszevetve a csak
placebot kapod betegekkel).

Az alcsoportokon végzett retrospektiv analizisek kimutattak, hogy a kezelés megkezdésekor a
betegség aktiv szakaszaban levo betegeknél a terapia hatdsara nagyobb valdszintiséggel késik a
betegség mozgasképtelenségig fokozodo progresszidja (kockazati arany = 0,72; 95%-os konfidencia
intervallum [0,59; 0,88]; p=0,0011, ami megfelel 28%-0s, az Extavia-nak tulajdonithaté
riziko-csokkenésnek a relapszusban 1évo vagy kifejezett EDSS progresszioju betegeknél, a 8 millid
NE Extavia-kezelés esetén, 6sszehasonlitva a placebo-csoporttal). Ezekbdl a retrospektiv
alcsoport-analizisekbdl szarmaz6 bizonyitékok arra utalnak, hogy mind a relapszusok, mind a
kifejezett EDSS progresszié (EDSS > 1 pont vagy EDSS > 0,5 pont, ha a megel6z6 két évben az
EDSS >6 volt) segithet felismerni a betegség aktiv fazisaban 1évo betegeket.

Mindkét, Extavia-val kezelt, szekunder progressziv sclerosis multiplexben szenvedd betegekkel
veégzett vizsgalatban kimutattak a klinikai relapszusok frekvenciajanak csokkenését (30%). Arra nincs
bizonyiték, hogy az Extavia-kezelésnek hatdsa van a relapszusok idétartamara.

Sclerosis multiplexre utalo egyszeri demielinizacios esemény:

Egy Extavia klinikai tanulmanyt olyan betegeken végeztek, akiknél egyszeri klinikai esemény mellett a
magneses rezonancia vizsgalat (MRI) eredmények (legalabb két klinikailag néma, T2-sulyozott
MRI-ben jelentkezo 1ézi0) utaltak sclerosis multiplexre. A betegség monofokalis és multifokalis
valtozataiban szenvedd betegek is szerepeltek a vizsgalatban (vagyis olyan betegek, akiknél egyetlen,
illetve legalabb két, klinikailag igazolt kozponti idegrendszeri 1ézidt mutattak ki). Minden olyan esetet
kizartak a tanulmanybol, ahol a beteg tilinetei a sclerosis multiplexen kiviil masik betegséggel jobban
magyarazhatoak voltak. A vizsgalatnak két fazisa volt, egy placebo-kontrollos fazis, amit egy eldre
tervezett kovetési fazis kovetett. A placebo-kontrollos fazis 2 évig vagy addig tartott, amig a betegnél
klinikailag biztos sclerosis multiplex (CDMS) nem alakult ki, amelyik eldbb bekovetkezett. A
placebo-kontrollos fazis utan a betegek egy elore tervezett kovetési fazisba 1éptek, ahol Extavia-t
kaptak, hogy értékelhessék az Extavia-kezelés azonnali vagy késo elkezdésének hatésait, és
Osszehasonlithassak azokat a betegeket, akiket kezdetben Extavia-kezelésre (,,azonnali terapias
csoport”) vagy placebdra randomizaltak (,,késleltetett terapias csoport”). A betegek és a vizsgalatot
veégzOk tovabbra sem tudtak, hogy kezdetben ki, milyen kezelést kapott.

A placebo-kontrollos fazisban az Extavia statisztikailag szignifikans, klinikailag jelentés médon
csokkentette a betegség progresszidjat az elso klinikai eseménytdl a klinikailag hatarozott sclerosis
multiplexig (CDMS). Ez 47%-os riziko6 csokkenést jelentett (kockézati arany = 0,53; 95% konfidencia
intervallum (0,39; 0,73); p<0,0001). A két éves vizsgalati id6szak alatt a placeboval kezelt csoportban
45%, az Extavia-csoportban 28% volt a klinikailag hatarozott sclerosis multiplex kifejlédésének
aranya (Kaplan-Meier szerint). Az Extavia 363 nappal hosszabbitotta meg a klinikailag hatarozott
sclerosis multiplex kifejlodéséig eltelt id6t (618 nap az Extavia-csoportban a placebo-csoportban
tapasztalt 255 nappal szemben — 25. percentilis alapjan). Ez a terapias hatas tovabbi egy évig tarto
kdvetés utan is még nyilvanvald volt, amikor is a kockazatcsokkenés 41% volt (relativ hazard = 0,59;
95%-o0s konfidencia intervallum (0,42; 0,83), p=0,0011). A vizsgalat harom éves id6tartama alatt
klinikailag biztos sclerosis multiplex a késleltetett terapias csoportban 51%-ban, mig az azonnali
terapias csoportban 37%-ban alakult ki (Kaplan-Meier-féle szamitas). Megfigyelték a kezelés
hatasanak fennmaradésat, bar a placebo-csoportbol szarmazoé betegek tobbségét a vizsgalatnak csak a
harmadik esztendejében kezelték Extavia-val.

A kezelés robusztussagat a progresszio McDonald kritériumok alapjan szamitott késleltetése is
mutatta. Két éven beliil a kockazat 85%-0s volt a placebo csoportban és 69%-os az Extavia-csoportban
(kockazati arany = 0,57; 95% konfidencia intervallum (0,46; 0,71); p<0,00001).

Hérom év utan az eldre tervezett idokozi analizis az EDSS progresszidjat mutatta (az EDDS
kiindulashoz viszonyitott, 1,0-nél nagyobb vagy azzal egyenld, bizonyitott emelkedése), ami a

késleltetett terapias csoport betegeinek 24%-anal alakult ki, szemben az azonnali terapias csoport
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betegeinek 16%-aval [relativ hazard = 0,6; 95%-o0s konfidencia intervallum (0,39; 0,92), p=0,022].
Nincs ra bizonyiték, hogy az ,,azonnali” kezelést kapo betegek tobbségénél a mozgaskorlatozottsag
kovetése folytatddik. Az Extavia-nak tulajdonithat6 életmindség javulast (A sclerosis multiplex
funkcionalis értékelése: terapias eredmény index alapjan mérve [FAMS — Functional Assessment of
MS: Treatment Outcomes Index]) nem észleltek.

Az alapvonal faktorok szerint végzett alcsoport-analizisek valamennyi vizsgalt csoport esetében
igazoltak a hatékonysagot. Szignifikans hatast tapasztaltak azoknal a betegeknél is, akiknél az elsd
klinikai esemény idején a betegség még kevésbé volt disszeminalt és aktiv, két év alatt a kockazat a
klinikailag hatarozott sclerosis multiplexhez vezetd progresszio tekintetében monofokalis kezdettel
47% volt a placebo csoportban és a 24% az Extavia csoportban, gadolinium (Gd-)halmozés nélkiil
41% ill. 20%, kevesebb mint 9 T2 1ézi6 esetében 39% ¢és 18%. Tovabbi alcsoport-analizisek azt
mutattak, hogy két éven beliil nagy a klinikailag hatarozott sclerosis multiplexig tart6 progressziod
kockézata olyan monofokalis betegekben, akiknél legalabb 9 T2-1¢zi6 talalhat6 (55%-os a placebo
csoport kockazata, 26% az Extavia csoport esetén) vagy Gd-halmozas esetén (63% vs. 33%).
Multifokalis betegeknél a klinikailag hatarozott sclerosis multiplex rizikoja fiiggetlen volt a kezelés
kezdetén talalt MRI eredményektol, amely a klinikailag hatarozott sclerosis multiplex magas
kockézatara utal, mivel a betegség disszemindcioja klinikai jeleken alapul. Azonban a korai Extavia
hosszutava kezelés hatasa még ezekben a magas kockazati fokl alcsoportokban sem ismeretes, mivel
a tanulmany elsdsorban a klinikailag hatarozott sclerosis multiplex kifejlddéséig tarto id6 vizsgalatat
célozta, és nem a betegség hosszutdvua lefolyasaét. Tovabba jelenleg nincs jol meghatarozva a magas
kockazatu beteg fogalma, jollehet egy konzervativabb megkozelités elfogadhato, legalabb kilenc T2
nagyon erds 1¢zi6 a kezdeti scaneléskor ¢és legalabb egy j és egy uj Gd-halmozas az utankovetéses
scaneléskor a kezdeti scanelést kovetéen legalabb egy honappal. A kezelés mindenképpen csak a
magas kockazati csoportba tartozo betegeknél johet szoba.

Az egyszeri klinikai eseménnyel kezelt betegek jol fogadtak az Extavia-kezelést, amint ezt a
tanumanyt befejez6 személyek magas hanyada (az Extavia-csoport 92,8%-a) mutatja. Az egyszeri
klinikai eseménnyel kezelt betegeken végzett tanulmany soran az Extavia toleralhatosagat
dozistitralassal és a terapia kezdetén alkalmazott nem-szteroid gyulladascsokkentdk gyogyszerekkel
fokoztak. Tovabba, a betegek tobbségénél a tanulmany teljes ideje alatt autoinjektort hasznaltak.

RR-MS, SP-MS és a sclerosis multiplexre utalo egyszeri klinikai esemény

Valamennyi, sclerosis multiplexes betegen végzett vizsgalatban az MRI vizsgélatok tanusaga szerint
az Extavia hatékonyan mérsékelte a betegség aktivitasat (a kdzponti idegrendszer akut gyulladésa és
maradando szdveti elvaltozasa). A betegség MRI altal mutatott aktivitasa és a klinikai eredmények
kozotti kapesolat jelenleg még nem teljesen tisztadzott

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szérum Extavia-szintjét a kezelt betegekben, valamint az egészséges dnkéntesekben nem teljesen
specifikus bioassay-eljaras segitségével hataroztak meg. A béta-1b interferon 0,5 mg (16,0 milli6 NE)
sc. injekcigjat kdvetd 1-8 ora kozott figyelhetdé meg a szérumkoncentracié maximalis, atlagosan

40 NE/ml értéke. Kiilonbozo tanulmanyok szerint az Extavia atlagos clearance-értéke 30 ml/perc/ttkg,

mig a szérum felezési ideje 5 ora.

Az Extavia injekciok méasnaponkénti adasa nem vezet- a szérumszint emelkedéséhez, és ugy tlnik a
gyogyszer farmakokinetikaja sem valtozik a kezelés ideje alatt.

A sc. adagolt béta-1b interferon abszolut biohasznosulasa kb. 50% volt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Mivel a ragcsalok nem reagalnak a human béta-
interferonra, az ismételt injekciok hatasat rhesus-majmokon vizsgaltak. Atmeneti hipertermiat, a
limfocitaszam emelkedését valamint a trombocitak és a neutrofil granulocitak szamanak szignifikans
csokkenését észlelték.

Hosszatava toxicitasi vizsgalatot nem végeztek. Rhesus-majmokon végzett reprodukcios
vizsgalatokban a béta-interferon az anyara toxikus hatast gyakorolt, novelte az elvetélés gyakorisagat,
¢és prenatalis mortalitast eredményezett. A tulélo allatokon semmiféle alaki elvaltozast nem észleltek.
A termékenységre vonatkozoan nem torténtek vizsgalatok. A majmok oestrus-ciklusat a kezelés nem
befolyasolta. Egyéb interferonokkal kapcsolatos tapasztalatok valoszintisitik a férfi és néi
termékenység gyengiilését.

Az egyetlen genotoxicitasi vizsgalat soran (Ames-teszt) nem észleltek mutagén hatast. Karcinogenitasi
tanulmanyok nem késziiltek. In vitro sejttranszformacios teszt alapjan tumorkelt6 hatds nem
valdszintsithetd.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Human albumin

Mannit (E421)

Oldoszer

Natrium-klorid,

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel és a mellékelt oldoszerrel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

2 év.

A készitmény az elkészitést kovetden lehetdleg azonnal felhasznalando6. Elkészités utdni stabilitdsat
2-8°C-on tarolva 3 éraig igazoltak.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

A feloldott gyogyszerre vonatkozo6 tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Por
3 ml-es, butil (I. tipust) gumidugoéval és aluminium kupakkal lezart injekcids liveg (atlatszo, 1. tipusa)

Oldébszer
1,2 ml-es eldre toltott fecskendo (1. tipust iiveg), ami 1,2 ml oldoszert tartalmaz.

Kiszerelések

- Egységcsomagolas, mely 5 db porral toltott injekcids tiveget €s 5 db eldre toltott oldoszeres
fecskendoét tartalmaz,

- Egységcsomagolas, mely 14 db porral toltdtt injekcios iiveget és 14 db eldre toltott oldoszeres
fecskendot tartalmaz,

- Egységcsomagolas, mely 15 db porral toltott injekcios tiveget és 15 db eldre toltott oldoszeres
fecskendot tartalmaz.

- 3 honapra elegend6 gytijtécsomagolas, mely 42 (3x 14 db) porral t6ltdtt injekcios liveget és 42
(3x 14 db) elére toltott oldoszeres fecskendot tartalmaz.

- 3 honapra elegend6 gylijtdcsomagolas, mely 45 (3x15 db) porral toltott injekcios iiveget és 45
(3x15 db) eldre toltott olddszeres fecskendot tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges évintézkedések és egyéb kezelésre, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Feloldas

A liofilizalt beta-1b-interferon feloldasdhoz az oldoszerrel eldre toltott fecskendot tiivel vagy az
injekciods liveghez csatlakoztathato iivegadapterrel kell hasznalni, amivel 1,2 ml-nyi olddszer

(5,4 mg/ml natrium-klorid [0,54%] oldatos injekcid) fecskendezendd az Extavia-t tartalmazo injekcios
iivegbe. A port rdzas nélkiil, teljesen fel kell oldani. A feloldas utan 250 mikrogramm Extavia
alkalmazasahoz az injekcids iivegbol 1 ml-t kell a fecskenddébe felszivni.

Alkalmazas eldtti megtekintés
Felhasznalas el6tt a feloldott készitményt vizualisan ellendrizni kell. A feloldott készitménynek
szintelen-vilagossarganak, gyengén opalosnak kell lennie.

Ha az oldat szilard részecskéket tartalmaz vagy elszinezddott, nem szabad felhasznalni és ki kell
dobni.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/454/001
EU/1/08/454/002
EU/1/08/454/005

EU/1/08/454/006
EU/1/08/454/007

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2008.05.20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A biolégiai eredetii hatdéanyag gyartdinak neve és cime

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr.-Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Bécs

Ausztria

Bayer Healthcare Pharmaceuticals Inc.
5650 Hollis Street

Emeryville, CA 94608

USA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Novartis Pharmaceuticals UK Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Nagy-Britannia

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2).

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhet6.

e EGYEBFELTETELEK

Idoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR): Ha mas kikotés nincs, az Extavia PSUR ciklusa
megfelel a kereszthivatkozott készitményként megadott Betaferon ciklusanak.

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigilancia) rendszere: A Forgalomba Hozatali Engedély
Jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a farmakovigilancia rendszere — melynek meg kell felelni
a Forgalomba Hozatali Engedély 1.8.1 moduljaban foglaltaknak — hozzaférhetd ¢s érvényes legyen a
készitmény forgalomba helyezése el6tt €s mindaddig, amig az forgalomban van.

Kockazatkezelési terv: A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezettséget vallal, hogy a
forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban talalhaté Kockazatkezelési terv 1.0 valtozataban
elfogadottat, illetve a Kockazatkezelési terv barmely kovetkezd, a CHMP beleegyezésével torténd
aktualizalasa szerint a Farmakovigilancia tervben részletezett vizsgalatokat és tovabbi
farmakovigilancia tevékenységeket elvégzi.
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A CHMP emberi felhasznalasra szant gyogyszerekre vonatkozé kockazatkezelési rendszerekrdl szolo
iranyelve szerint a kockazatkezelési terv aktualizalt valtozatat a kovetkez6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) egy iddben kell benytjtani.

Ezenkiviil aktualizalt kockazatkezelési tervet kell benyujtani

. amennyiben olyan 1j informaci6 all rendelkezésre, amely hatéassal lehet a jelenlegi
biztonsagossagi leirasra, a farmakovigilancia tervre, illetve a kockézat-minimalizalasi
tevékenységekre

. egy (a farmakovigilancia vagy a kockézat-minimalizalas szempontjabdl) 1ényeges mérfoldko

elérésekor 60 napon beliil
o az EMEA kérésére
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Extavia 250 mikrogramm/ml por és olddszer oldatos injekcidhoz
Interferon béta-1b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A feloldast kovetden 1 ml 250 mikrogramm (8 millio6 NE) béta-1b interferont tartalmaz.
1 injekcios tiveg 300 mikrogramm (9,6 millié NE) béta-1b interferont tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Por: human albumin, mannit.
Oldoszer: natrium-klorid, injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢€s oldoszer oldatos injekcidhoz.

5 db port tartalmazo injekcios iiveg €s 5 db 1,2 ml olddszert tartalmazo elére toltott fecskendd
14 db port tartalmazo injekcios tiveg és 14 db 1,2 ml oldoszert tartalmazoé eldre toltott fecskendd
15 db port tartalmazo injekcids tiveg és 15 db 1,2 ml oldoszert tartalmazé eldre toltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténo beadasra, 1,2 ml olddszerrel torténd feloldas utan.
Egyszeri felhasznalasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

A készitmény az elkészitést kovetden lehetoleg azonnal felhasznalandé. Elkészités utani stabilitdsat
2-8°C-on tarolva 3 éraig igazoltak.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES (’)VINTE’Z}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZER VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/454/001 5 db port tartalmazo injekcios liveg és S db eldre toltott oldoszeres fecskendd

EU/1/08/454/002 15 db port tartalmazo injekcios tiveg és 15 db eldre toltott oldoszeres
fecskendd

EU/1/08/454/006 14 db port tartalmaz6 injekcios tiveg és 14 db eldre toltott oldoszeres
fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Extavia

25



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Extavia 250 mikrogramm/ml por és olddszer oldatos injekcidhoz
Interferon béta-1b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A feloldést kovetden 1 ml 250 mikrogramm (8 millio6 NE) béta-1b interferont tartalmaz.
1 injekcios tiveg 300 mikrogramm (9,6 millio NE) béta-1b interferont tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Por: human albumin, mannit.
Oldoszer: natrium-klorid, injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢€s oldoszer oldatos injekcidhoz.

42 db port tartalmazo injekcios tiveg és 42 db 1,2 ml olddszert tartalmazo eldre toltott fecskendd

3 hénapra elegendé gylijtdcsomagolas, mely 3 dobozt tartalmaz, ami egyenként 14 db port tartalmazo
injekciods liveget €s 14 db 1,2 ml olddszert tartalmazo eldre toltott fecskendot tartalmaz.

45 db port tartalmazo injekcios liveg és 1,2 ml oldoszert tartalmazo elére toltott fecskendd

3 honapra elegend6 gytijtocsomagolas, mely 3 dobozt tartalmaz, ami egyenként 15 db port tartalmazo
injekcios iiveget és 15 db 1,2 ml oldészert tartalmazé elére toltott fecskenddt tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra, 1,2 ml oldoszerrel torténo feloldas utan.
Egyszeri felhasznalasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

26



8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

A készitmény az elkészitést kovetden lehetdleg azonnal felhasznalandé. Elkészités utani stabilitasat
2-8°C-on tarolva 3 éraig igazoltak.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES (’)VINTE’Z}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZER VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/454/005 3 honapra elegend6 gytijtocsomagolas, mely 45 db port tartalmazo injekcios
iiveget és 45 db elore toltott oldoszeres fecskendot tartalmaz
EU/1/08/454/007 3 honapra elegend6 gytijtocsomagolas, mely 42 db port tartalmazo injekcios

iiveget és 42 db eldre toltott oldoszeres fecskendot tartalmaz

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Extavia
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO CSOMAGOLASA (A BLUE BOX
NELKUL)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Extavia 250 mikrogramm/ml por és oldészer oldatos injekcidhoz
Interferon béta-1b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A feloldast kovetéen 1 ml 250 mikrogramm (8 millié NE) béta-1b interferont tartalmaz.
1 injekcids tiveg 300 mikrogramm (9,6 millio NE) béta-1b interferont tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Por: human albumin, mannit.
Oldoszer: natrium-klorid, injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz

14 db port tartalmazo injekcids liveg és 14db 1,2 ml olddszert tartalmazo elére toltott fecskendd.
3 honapra elegendd gyljtécsomagolés része, mely 3 dobozt tartalmaz, ami egyenként 14 db port
tartalmazo injekcios tiveget €s 14 db 1,2 ml olddszert tartalmazo eldre toltott fecskendot tartalmaz.
15 db port tartalmaz6 injekcios iiveg €s 15db 1,2 ml olddszert tartalmazo eldre toltott fecskendo.
3 honapra elegendd gylijtdcsomagolas része, mely 3 dobozt tartalmaz, ami egyenként 15 db port
tartalmazo injekcios liveget €s 15 db 1,2 ml oldoszert tartalmazo eldre toltott fecskenddt tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténd beadasra, 1,2 ml oldoszerrel torténo feloldas utan.
Egyszeri felhasznalasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

A készitmény a