PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Extavia 250 mikrogramt/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Extavia obsahuje 300 mikrogramu (9,6 miliont IU) rekombinantniho interferonum beta-1b
V jedné injekéni lahvicce®.

Po natfedéni obsahuje jeden ml 250 mikrogrami (8 milionti IU) rekombinantni interferonum beta-
1b.

* vyrobeno genetickym inzenyrstvim z kmene Escherichia coli.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek - bilé az Spinavé bilé barvy.

Rozpoustédlo - Ciry/bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Extavia je urCen pro 1é¢bu:

o Pacientti s jedinou demyeliniza¢ni pfihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera byla
natolik zavazna, ze k 1é€be€ bylo nutno podat intraven6zné kortikoidy. U téchto pacientt

byla vyloucena jina mozna diagnoza a bylo u nich stanoveno vysoké riziko klinicky
definitivni roztrousené sklerozy (viz bod 5.1).

o Pacientt s relaps-remitentni formou roztrousené sklerdzy se dvéma nebo vice relapsy
v poslednich dvou letech.
o Pacientd se sekundarné progresivni formou roztrousené skler6zy, u aktivniho onemocnéni

projevujiciho se relapsy.
4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba piipravkem Extavia musi byt zahajena pod dohledem 1¢karte, ktery ma zkusSenosti s 1é¢bou
tohoto onemocnéni.

Davkovani
Dospéli a dospivajici ve véku od 12 do 17 let

Doporuéena davka ptipravku Extavia je 250 mikrogrami (8 miliont IU) obsazena v 1 ml
rekonstituovaného roztoku (viz. bod 6.6) aplikovana subkutanné obden.

Vseobecné se na zacatku 1écby doporucuje titrace davky.

Pacient by mél zacit davkou 62,5 mikrogramu (0,25 ml) subkutanné obden a davka by se méla
pomalu zvySovat do 250 mikrogrami (1,0 ml) obden (viz tabulka A). Dobu titrace Ize upravit,
pokud dojde k jakémukoliv vyznamnému nezddoucimu ucinku. Pro dosazeni adekvatni u¢innosti
by se mélo dosahnout davky 250 mikrograma (1,0 ml) obden.
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Tabulka A Harmonogram pro titraci davky*

Den 1é¢by Déavka Objem
1,3,5 62,5 mikrogramu 0,25 mi
7,9, 11 125 mikrogramu 0,5 ml

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

* Dobu titrace Ize upravit, jestlize se vyskytne jakykoliv zavazny nezadouci Géinek.
Optimalni davka nebyla jeste zcela urcena.

V soucasné dob¢ neni znamo, jak dlouho by mé&l byt pacient 1é¢en. Existuji data z Sletého
klinicky kontrolovaného sledovani u pacientu s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou a

z 3letého klinicky kontrolovaného sledovani u pacientd se sekundarné progresivni roztrousenou
sklerozou. U¢innost 1é&by byla prokazana po dobu prvnich dvou let u pacientd s relaps-remitentni
roztrou$enou sklerézou. Dostupna data z 1é¢by v dalsich tfech letech podporuji dostate¢nou
lé¢ebnou ucinnost piipravku Extavia po celou dobu sledovani.

U pacientt s jedinou klinickou ptihodou pfipominajici roztrousenou sklerézu byla u¢innost
prokazana po dobu tfi let.

Lécba se nedoporucuje u pacientd s relaps-remitentni formou roztrousené sklerozy, ktefi prodélali
méné nez 2 relapsy béhem poslednich dvou let, nebo u pacientl se sekundarné progresivni
formou, jejichz onemocnéni nebylo aktivni v pfedchozich dvou letech. O déletrvajici 1écbé musi
Vv individualnich ptfipadech rozhodnout 1ékafr.

Pokud pacient neodpovida na 1é¢bu, napiiklad trvalou progresi v Expanded Disability Status
Scale (EDSS) po dobu 6 mésict, nebo jestlize béhem jednoho roku i pies 1é¢bu piipravkem
Extavia je nezbytné nejméné trikrat aplikovat 1é€bu adrenokortikotropnim hormonem (ACTH)
nebo kortikosteroidy, 1é¢ba ptipravkem Extavia by méla byt ukoncena.

Pediatricka populace

Z4dné cilené klinické nebo farmakokinetické studie nebyly u déti nebo dospivajicich provedeny.
Avsak omezena publikovana data naznacuji, Ze bezpecnostni profil u dospivajicich ve véku od
12 do 17 let dostavajicich obden davku 8 miliont IU piipravku Extavia subkutanné je podobny
jako u dospélych lidi. O podavani piipravku Extavia détem ve véku do 12 let nejsou dostupné
zadné udaje, a proto by ptipravek Extavia nemél byt u této skupiny pacientl pouzivan.

Zpusob podani

Rekonstituovany roztok ma byt podavan podkozné obden.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

- Hypersenzitivita na pfirozeny ¢i rekombinantni interferon beta, na lidsky albumin nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Pacienti trpici zavaznou depresivni poruchou a/nebo suicidalnimi myslenkami (viz
body 4.4 a 4.8).

- Pacienti s dekompenzovanym onemocnénim jater (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkii ma se piehledné zaznamenat
nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Poruchy imunitniho systému

Podavani cytokind pacientim s jiz diive existujici monoklonalni gamapatii bylo spojeno
s rozvojem syndromu systémového kapilarniho prisaku s pfiznaky podobnymi Soku a majicimu
za nasledek smrt.

Gastrointestinalni poruchy

Pfi uzivani ptipravku Extavia byly pozorovany piipady pankreatitidy, Casto spojené
s hypertriacylglycerolemii.

Poruchy nervového systému

Pripravek Extavia by mél byt podavan s opatrnosti pacientiim, ktefi trpéli diive nebo trpi nyni
depresivnimi poruchami, zvlasté tém, u kterych se jiz projevily suicidalni myslenky (viz bod 4.3).
Je znamo, ze deprese a suicidalni myslenky se vyskytuji se zvySenou frekvenci u pacienti
trpicich roztrousenou sklerézou a ve spojitosti s pouzitim interferond. Pacienty, ktefi jsou 1éceni
ptipravkem Extavia, je tfeba upozornit, Ze musi okamzité hlasit svému lékafti jakékoliv znamky
deprese nebo suicidalnich myslenek. Pacienty trpici depresi je tfeba béhem lécby ptipravkem
Extavia peclivé sledovat a nalezité 1écit. Pfipadné pieruseni 1éby piipravkem Extavia by mélo
byt zvazeno (viz body 4.3 a 4.8).

Ptipravek Extavia by mél byt podavan s opatrnosti pacientiim, ktefi maji v anamnéze z&chvaty
kieci, pacientim lé¢enym antiepileptiky a zejména pacientim s epilepsii, jejichz nemoc neni
antiepileptiky adekvatné kontrolovana (viz body 4.5 a 4.8).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidsky albumin, a proto pfedstavuje mozné riziko pfenosu
virovych onemocnéni. Riziko pfenosu Creutzfeld-Jacobovy nemoci (CJD) nemuiize byt vylouceno.

Laboratorni vySetieni

Doporucuje se pravidelné provadét funkeni vySetieni Stitné zlazy u pacientd s dysfunkei Stitné
Zlazy v anamnéze, nebo pokud existuje klinicka indikace.

K bézné pozadovanému laboratornimu vySetieni u pacientl s roztrousenou sklerézou se
doporucuje provést kompletni rozbor krve a stanoveni diferencialniho poctu bilych krvinek,
stanoveni krevnich desticek, chemického slozeni krve, v¢etné jaternich testd (napf.
aspartataminotransferaza/ sérova glutamatoxalacetatransaminaza (ALT), alaninaminotransferaza/
sérova glutamatpyruvéttransaminaza (AST) a gamaglutamyltransferaza), pied zahajenim 1écby
ptipravkem Extavia a v pravidelnych intervalech po zahajeni 1é¢by, ndsledné pak v pravidelnych
intervalech po vymizeni klinickych ptiznakd.

U pacientti s anémii, trombocytopenii nebo leukopenii (samostatnou nebo v jakékoliv kombinaci)
je nezbytné intenzivnéjsi sledovani celkového poétu krvinek s diferenciadlnim poctem bilych
krvinek a poctu desticek. U pacientd, u nichZ dojde ke vzniku neutropenie, by sledovani mélo byt
prisnéjsi kvili riziku horecky ¢i infekce. Byly hlaSeny ptfipady trombocytopenie s vyraznym
poklesem poctu krevnich desticek.



Poruchy jater a zluCovych cest

V klinickych studiich se u pacientl 1écenych piipravkem Extavia velmi ¢asto vyskytlo
asymptomatické zvyseni sérovych transamindz, ve vetsin€ pripadi bylo mirné a ptechodné. Jako
u jinych interferonti beta, byly u pacientd 1écenych pripravkem Extavia vzacné uvadény piipady
pacientl, kteti byli vystaveni jinym [éCivym piipravkiim nebo latkam se znamou spojitosti

s hepatotoxicitou nebo v ptitomnosti chorobnych stavii (napf. metastazujici maligni onemocnéni,
zévazna infekce a sepse, abusus alkoholu).

U pacientti by mély byt sledovany znamky jaterniho poskozeni. Zvyseni sérovych transaminaz je
duvodem k peclivému monitorovani a vySetieni. Je-li zvySeni hladin signifikantni nebo je-li
spojeno s klinickymi pfiznaky, jako je naptiklad Zloutenka, mélo by se zvazit preruseni 1écby
ptripravkem Extavia. Nejsou-li klinické projevy poSkozeni jater, 1ze po Gprave hladin jaternich
enzymi zvazit obnoveni terapie pii fadném prubeézném sledovani jaternich funkci.

Trombotickd mikroangiopatie (TMA) a hemolytickd anémie (HA)

V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny ptipady trombotické
mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo
hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), v¢etn¢ fatalnich pfipadt. Mezi ¢asné klinické ptiznaky
patii trombocytopenie, nove nastupujici hypertenze, horecka, symptomy tykajici se centralni
nervové soustavy (napf. zmatenost, paréza) a porucha funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy
naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvySena hladina laktat dehydrogenazy
(LDH) v séru v dasledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v krevnim natéru.
Proto, pokud jsou zjistény klinické ptiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi kontrolu poctu
krevnich desti¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich natéria a funkce ledvin. U pfipravk s
interferonem beta byly navic hlaseny piipady HA nesouvisejici s TMA, vcetné imunitni HA.
Byly hlaseny zivot ohrozujici a smrtelné ptipady. Ptipady TMA a/nebo HA byly hlaSeny

v riznych casovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit nékolik tydnti az nékolik let po
zahjeni 1é¢by interferonem beta. Jestlize je diagnostikovana TMA a/nebo HA a je podezieni na
souvislost s podanim ptipravku Extavia, je tieba okamzité zahajit 1é¢bu (v ptipadé TMA zvazit
vyménu plazmy), pfiCemz se doporucuje okamzité prerusit 1écbu pripravkem Extavia.

Poruchy ledvin a mocéovych cest

P podavani interferonu beta je tieba zachovavat opatrnost a peclivé sledovat pacienty se
zavaznou poruchou funkce ledvin.

Nefroticky syndrom

Béhem 1é¢by piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny ptipady nefrotického syndromu
spojeného s raznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici foké&lni segmentalni
glomerulosklerézu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni
glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Pfihody byly hlaseny

v riiznych ¢asovych bodech béhem 1é¢by a mohou se objevit po nékolika letech 1écby
interferonem beta. Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné piiznaky nebo symptomy, napf.
edém, proteinurii a poruchy funkce ledvin, zejména u pacient s vysokym rizikem onemocnéni
ledvin. Je vyZzadovana rychla 1é€ba nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonéeni 1é¢by
ptipravkem Extavia.

Srdecni poruchy

Také pti podévani ptipravku Extavia pacientim, ktefi maji preexistujici srdecni onemocnéni, je
tfeba opatrnosti. Pacienti s jiz existujicim signifikantnim srde¢nim onemocnénim, napiiklad s
kongestivnim srde¢nim selhavanim, s onemocnénim koronarnich artérii nebo s arytmii, by méli
byt sledovani z hlediska ptipadného zhorSovani jejich kardialnich funkci, zejména pii zahajeni
1écby piipravkem Extavia.



I kdyz Extavia nema Zadnou znamou piimo pusobici kardialni toxicitu, pfiznaky syndromu
pfipominajiciho chiipku spojované s beta interferony mohou byt stresujicim faktorem u pacientti
s jiz diive existujicim signifikantnim kardialnim onemocnénim. Po uvedeni na trh byly velmi
vzacné popsany ptipady docasného zhorseni kardidlnich funkci spojené se zahdjenim 1écby
ptipravkem Extavia u pacientt s jiz dfive existujicim srde¢nim onemocnénim.

Byly hlaseny piipady kardiomyopatie, dojde-li k jejimu vyskytu a existuje-li podezieni na
souvislost s piipravkem Extavia, 1é¢ba by méla byt ukoncena.

Hypersenzitivni reakce

Mohou se objevit zavazné hypersenzitivni reakce (zavazné akutni reakce, jako napiiklad
bronchospasmus, anafylaxe a koptivka). Pokud jsou reakce zavazné, 1éEba piipravkem Extavia by
méela byt pferusSena a mél by byt zahajen odpovidajici 1ékatsky zasah.

Reakce v misté injekce

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Extavia byly hlaseny reakce v misté injekce, v¢etné infekce
v mist¢ injekce a nekrozy v misté injekce (viz bod 4.8). Nekrdza v misté injekce mtize byt
rozsahla a muze postihnout i svalové fascie spolecné s tukovou tkani, a proto mize zptisobit
vznik jizvy. Nékdy je tfeba odstranit mrtvou tkan z rany, méné Casto je nutné provést
transplantaci kozniho §tépu. Zhojeni mize trvat az 6 mésict.

Jestlize u pacienta dojde k jakémukoliv poruseni kiize, které miize byt spojeno naptiklad s
otokem ¢i vytékanim tekutiny z mista vpichu, pacient by mél byt poucen, aby o tom informoval
svého 1ékare predtim, nez bude v injekénim podavani ptipravku Extavia pokracovat.

Ma-1i pacient viceCetné léze, 1é¢ba piipravkem Extavia by méla byt prerusena, dokud nedojde ke
zhojeni. Pacient s jednou 1ézi mize pokracovat v 16cb¢ ptipravkem Extavia v pfipadé€, Ze nekroza
neni pfili§ rozsahla, protoze u nékterych pacientti doslo ke zhojeni nekrozy v misté injekce i bez
preruseni 1écby piipravkem Extavia.

Pro minimalizaci rizika infekce a nekrdzy v misté injekce je tieba upozornit pacienty na to, aby:
- pouzivali aseptickou injekéni techniku,
- obm¢énovali mista injekéniho vpichu po kazdé davce.

Vyskyt reakci v misté injekce mize byt snizen pii pouziti autoinjektoru. V pivotni studii pacientd
s jedinou klinickou ptihodou pfipominajici roztrousenou sklerézu byl u vétSiny pacienti pouzit
autoinjektor. Reakce v misté injekce a nekrézy v misté injekce byly v této studii pozorovany
méné ¢asto nez v jinych pivotnich studiich.

Postup pfi aplikaci samotnym pacientem je tfeba pravideln¢ kontrolovat, zvlasté pokud se
vyskytnou reakce v misté injekce.

Imunogenita

Jako u vSech terapeutickych proteind, i v tomto pfipad¢€ existuje moznost imunogenity. Vzorky
séra v kontrolovanych klinickych studiich byly odebirany kazdé 3 mésice ke sledovani vyvoje
protilatek proti ptipravku Extavia.

V riiznych kontrolovanych klinickych studiich doslo u 23 % az 41 % pacienti ke vzniku sérové
neutraliza¢ni aktivity proti interferonu beta-1b potvrzené nalezem nejméné dvou po sobé
nasledujicich pozitivnich titri. U 43 % az 55 % téchto pacientl doslo ke konverzi na stabilni
negativni stav protilatek (na zakladé dvou po sob¢ jdoucich negativnich titr1) behem
nasledujiciho obdobi sledovani ptislusnych studii.



Rozvoj neutralizaéni aktivity je spojen se sniZenim ucinnosti jen s ohledem na mnozstvi relapst.
Nekteré analyzy naznacuji, Ze tento efekt mize byt vyraznéjsi u pacientti s vyS$sim titrem
neutralizacni aktivity.

Ve studii s pacienty s jedinou klinickou ptihodou pfipominajici roztrousenou skler6zu byla
neutraliza¢ni aktivita, métena kazdych 6 mésicl, pozorovana nejméné jednou u 32 % (89)
pacientll okamzité 1é¢enych ptipravkem Extavia; z nichz se na zakladé posledniho dostupného
vySetfeni béhem pétiletého obdobi vratilo 60 % (53) téchto pacientd do negativniho stavu. Béhem
této doby byl rozvoj neutralizacni aktivity spojen s vyznamnym vzristem poctu novych aktivnich
1ézi a objemu T2 1ézi pii zobrazeni magnetickou rezonanci. Nicméné toto nemusi byt spojeno se
snizenim klinické ti¢innosti (pokud jde o dobu do vzniku klinicky definitivni roztrousené
sklerozy [CDMS], dobu do potvrzeni progrese EDSS a vyskytu relapsu).

S rozvojem neutraliza¢ni aktivity nebyly spojeny zadné nové nezadouci u€inky.

In vitro byla prokazana zkiizena interakce mezi pfipravkem Extavia a pfirozenym interferonem
beta. Toto testovani vSak neprobéhlo in vivo a jeho klinicky vyznam je nejisty.

Udaje ziskané od pacienti, u kterych doslo k rozvoji neutralizaéni aktivity a kteti dokon&ili 16¢bu
ptripravkem Extavia, jsou nepfiili§ cetné a nepriikazné.

Rozhodnuti v 1é€bé pokracovat nebo ji ukoncit by mélo byt zaloZeno na klinické aktivité
onemocnéni spiSe nez na stavu neutralizacni aktivity.

Pomocné latky

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku*,

Osoby citlivé na latex

Odnimatelna krytka hrotu pfedplnéné injekéni stiikacky Extavia obsahuje derivat pfirodniho
latexu. Ackoli krytka neobsahuje latex, bezpe¢né pouziti predplnéné injek¢éni stiikacky Extavia u
jedincu citlivych na latex nebylo hodnoceno, a tak potencialni riziko alergické reakce nelze zcela
vyloucit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Uginek podavani 250 mikrogrami (8 miliond IU) piipravku Extavia kazdy druhy den pacientim s
roztrousenou skler6zou na jejich 1ékovy metabolismus je neznamy. Lécba kortikosteroidy nebo
ACTH béhem relapsii po dobu az 28 dnti byla pacienty 1é€enymi piipravkem Extavia dobte
tolerovana.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusenosti u pacientl s roztrousenou skler6zou, 1é¢ba
ptipravkem Extavia probihajici souc¢asné s podavanim jinych imunomodulancii nez
kortikosteroidii nebo ACTH se nedoporucuje.

Interferony snizuji u lidi 1 zvitat aktivitu enzymu zavislych na jaternim cytochromu P450. Je tfeba
velké opatrnosti, je-li ptipravek Extavia podavan v kombinaci s 1éCivymi ptipravky, které maji
Uzky terapeuticky index a jejichz clearance je silné€ zavisla na systému jaterniho cytochromu
P450, napt. antiepileptika. Velké opatrnosti je tieba také pfi soucasné 1é€bé léky ovliviiujicimi
hematopoeticky systém.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Velké mnozstvi udajt (vice nez 1 000 ukonéenych t€hotenstvi) z registru sledujicich piipravky s
interferonem beta, narodnich registra a ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh nenaznacuje
zvySené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu beta pted pocetim nebo po
expozici béhem prvniho trimestru t€hotenstvi.

Délka expozice béhem prvniho trimestru je vSak nejista, nebot’ Udaje byly shromazd’ovany v
dobé, kdy bylo pouziti interferonu beta v téhotenstvi kontraindikovano a 1é¢ba byla
pravdépodobné pferusena, jakmile bylo t€hotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s
expozici béhem druhého a tietiho trimestru jsou velmi omezené.

Na zakladé¢ udaju ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného
rizika spontanniho potratu. Riziko spontannich potrati u t€hotnych Zen vystavenych interferonu
beta nelze na zaklad¢ aktualné dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni udaje
zvySené riziko nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, Ize zvazit pouziti ptipravku Extavia v t€hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené tdaje o prestupu interferonu beta-1b do matefského mléka spolu s
chemickymi/fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu
beta-1b vyluc¢ovaného do lidského matefského mléka je zanedbatelnd. Neocekavaji se skodlivé
ucinky na kojené novorozence/kojence.

Ptipravek Extavia je mozné v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie vztahujici se k fertilité (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

Nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém spojené s uzivanim piipravku Extavia by mohly u
vnimavych pacientl ovlivnit schopnost fidit a pouzivat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Pichled bezpecnostniho profilu

Na zacatku 1écby je vyskyt nezddoucich ucinkt Casty, ale obecné se s dalsi 1é¢bou zmirmuji.
Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi ucinky je komplex ptiznakd podobnych chiipce (horecka,
tresavka, bolest kloubtl, malatnost, poceni, bolest hlavy nebo bolest svalll), coz je hlavné
zpusobeno farmakologickymi u¢inky 1é¢ivého ptipravku a reakce v misté injekce. Reakce v misté
injekce se po podani ptipravku Extavia vyskytly ¢asto. Zarudnuti, otok, zména barvy, zanét,
bolest, hypersenzitivita, infekce, nekroza a nespecifické reakce byly signifikantné spojeny

s 1é¢bou pripravkem Extavia v davce 250 mikrogrami (8,0 miliont 1U).
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Obecné se doporucuje titrace davky na pocatku 1é¢by, aby se zvysila snasenlivost piipravku
Extavia (viz bod 4.2). Symptomy pfipominajici chiipku mohou byt rovnéz snizeny podanim
nesteroidnich protizanétlivych l1é¢ivych piipravki. Incidence vyskytu reakci v misté injekce mize
byt snizena pii pouziti autoinjektoru.

Seznam nezddoucich udinka v tabulce

Nasledujici vycet nezadoucich u€inki je zaloZzen na hlasenich z klinickych studii a na hlasenich

po uvedeni ptipravku Extavia na trh (velmi Casté >1/10, ¢asté >1/100 az <1/10, méné Casté

>1/1 000 az <1/100, vzacné >1/10 000 az <1/1 000, velmi vzacné <1/10 000). K popisu ur¢ité
reakce a jejich synonym a souvisejicich stavil se pouziva nejvhodnéjsi termin dle MedDRA.

Tabulka 1 NeZadouci i¢inky (NU) na zikladé hlaseni z klinickych studii a zjisténé po
uvedeni piipravku na trh (éetnosti - kde jsou znamé - vypoctené na zakladé
shromazdénych dat z klinickych studii)
Tiidy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzécné Cetnost
systémii (=1/10) (>1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az neni zndmo
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Poruchy krve a Snizeny po¢et | Lymfadenopatie, | Trombocytopenie | Tromboticka Hemolyticka
lymfatického lymfocyti anémie mikroangiopatie® anémie?/?
systému (<1 500/mm3)e, véetné trombotické
snizeny pocet trombocytopenické
leukocyt purpury/hemolyticko
(<3 000/mm?)e, -uremického
snizeny syndromu®
absolutni pocet
neutrofil
(<1 500/mm?)®
Poruchy Anafylaktické reakce | Syndrom
imunitniho zvysené
systému propustnosti
kapilér u jiz diive
existujici
monoklonalni
gamapatie?
Endokrinni Hypotyrebza Hypertyretza,
poruchy porucha §titné zlazy
Poruchy Zvyseni télesné | Zvyseni Anorexie?
metabolismu a hmotnosti, triacylglycerol
VyZivy snizeni télesné v krvi
hmotnosti
Psychiatrické Stavy zmatenosti | Suicidalni pokusy Deprese, Uzkost
poruchy (viz také bod 4.4),
emocionalni
labilita
Poruchy Bolest hlavy, Kiece Zavrat
nervového insomnie
systému
Srdeéni poruchy Tachykardie Kardiomyopatie? Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Vazodilatace
Respiraéni, Dyspnoe Bronchospasmus? Plicni arterialni
hrudni a hypertenze®
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Bolest biicha Pankreatitida Nauzea, zvraceni,

poruchy

prijem




Poruchy jatera | Zvysena Zvysena Zvysena Poskozenti jater ,
Zlu¢ovych cest alaninaminotra | aspartdtaminotra | gamaglutamyl- selhani jater?
nsferdza (ALT | nsferdza (AST | transferaza,
>5nasobek >bnasobek hepatitida
vychozi vychozi
hodnoty)® hodnoty)e,
Zvyseny
bilirubin v krvi
Poruchy kiize a | Vyrazka, kozni | Kopfivka, Zmény barvy kiize
podkozni tkané porucha pruritus,
alopecie
Poruchy svalové a | Myalgie, Léky vyvolany
kosterni soustavy | hypertonie, lupus
a pojivové tkané | artralgie erythematodes
Poruchy ledvina | Nucenina Nefroticky
mocovych cest modeni syndrom,
glomeruloskleréza
(viz bod 4.4)* P
Poruchy Menoragie, Porucha
reprodukéniho impotence, menstruace
systému a prsu metroragie
Celkové poruchy | Reakce v misté¢ | Nekroza v misté Poceni
areakce v misté | injekce (rizné | injekce, bolest na
aplikace druhy "), hrudi, malatnost
chfipce
podobné
ptiznaky
(komplexni9),
bolest, horecka,
tiesavka,
periferni edém,
astenie

2 Nezadouci ucinky ziskané v obdobi po uvedeni piipravku na trh.

b Tyto nezadouci u¢inky se vztahuji k celé skupiné pipravki obsahujicich interferon beta (viz bod 4.4).

¢ Tyto neZadouci u¢inky se vztahuji k celé skupiné piipravka obsahujicich interferon viz dale “Plicni arterialni
hypertenze*

d Byly hl4geny Zivot ohrozujici a/nebo smrtelné piipady.

¢ Laboratorni abnormalita

T Reakce v mistg injekce (rtizné druhy)* zahrnuje viechny nezadouci Gi¢inky vyskytujici se v mist& injekce (kromé
nekrozy v misté injekce), napt. nasledujici pojmy: atrofie v misté injekce, edém v misté injekce, krvaceni v misté injekce,
hypersenzitivita v mist¢ injekce, infekce v misté injekce, zanét v misté injekce, rezistence v misté injekce, bolest v misté
injekce a reakce v misté injekce.

9 ,Chtipce podobné ptiznaky (komplexni) oznacuji chiipkovy syndrom a/nebo kombinaci nejméné dvou nezadoucich
udinki, jako je horecka, tfesavka, myalgie, malatnost, poceni.

Plicni arterialni hypertenze

U ptipravki s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arterialni hypertenze (PAH). Piihody
byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech az do nékolika let od zahéjeni 1écby interferonem beta.

Hl4$eni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich t¢inkti uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Interferon beta-1b byl podavan dospélym pacientiim s karcinomem v individualnich davkach az
5 500 mikrogrami (176 milionii IU) intravendzné tiikrat tydné bez zavaznych nezddoucich
ucinkt ovlivitjicich vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, interferony, ATC kéd: LO3AB08

Interferony patii do skupiny cytokini, coz jsou pfirozené se vyskytujici proteiny. Interferony maji
molekulovou hmotnost od 15 000 do 21 000 daltont. Jsou znamy tii velké skupiny interferont:
alfa, beta a gama. Interferon alfa, interferon beta a interferon gama maji piekryvajici se a piesto
odlisnou biologickou uc¢innost. U¢inky interferonu beta-1b jsou druhove specifické, a proto
farmakologické informace, které se nejvice tykaji interferonu beta-1b, jsou ziskany ze studii na

kulturach lidskych bunék nebo ze studii in vivo na lidech.

Mechanismus u¢inku

Interferon beta-1b ma antivirovou i imunoregulaéni aktivitu. Mechanismus u¢inku interferonu
beta-1b u roztrousené skler6zy dosud neni pfesné znam. Jisté vSak je, Ze vlastnosti interferonu
beta-1b modifikujici biologickou odpovéd’ u roztrousené sklerdzy jsou zprostiedkovany jeho
interakci se specifickymi bunéénymi receptory nachéazejicimi se na povrchu lidskych bunék.
Vazba interferonu beta-1b na tyto receptory indukuje expresi mnozstvi genovych produkta, které
jsou povazovany za mediatory biologického ucinku interferonu beta-1b. Mnozstvi téchto
produktd bylo méteno v séru a v bunééné frakci krve odebrané pacientim lécenym interferonem
beta-1b. Interferon beta-1b snizuje vazebnou afinitu a zvySuje internalizaci a degradaci receptorti
interferonu gama. Interferon beta-1b také zesiluje supresorovou aktivitu mononuklearnich bunék
v periferni krvi.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Nebyla provadéna zadna zvlastni sledovani tykajici se vlivu pfipravku Extavia na
kardiovaskularni systém, respiracni systém a funkci endokrinnich organ.

Relaps-remitentni roztrousend skleréza (RR—RS)

Byla provedena jedna kontrolovana klinicka studie u pacientl s relaps-remitentni roztrousenou
sklerdzou, kteti byli schopni chodit sami bez pomoci (pocate¢ni EDSS 0-5,5). U pacientt
dostavajicich ptipravek Extavia doslo ke snizeni frekvence (30 %) a zavaznosti klinickych
relapst a poctu hospitalizaci vztahujicich se k onemocnéni. Navic se prodlouzil interval bez
relapst. Neni diikaz o u€inku pfipravku Extavia na trvani relapsti nebo na ptiznaky mezi dvéma
relapsy a nebyl pozorovan vyznamny G¢inek na progresi onemocnéni u relaps-remitentni RS.

Sekundarné progresivni roztousend skleréza (SP-RS)

Byly provedeny dv¢ klinické studie s ptipravkem Extavia u 1657 pacientt trpicich sekundarné
progresivni formou RS (z&kladni EDSS 3-6,5, tj. pacienti byli schopni chodit). Pacienti s mirnym
onemocnénim a pacienti, ktefi nebyli schopni chodit, nebyli studovani. Tyto dvé studie pfinesly
nekonsistentni vysledky pro primarni endpoint potvrzeni progrese onemocnéni predstavované
dobou opozdéni progrese invalidity:
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Prvni z téchto dvou studii prokazala statisticky vyznamné oddaleni progrese (Hazard Ratio —
pomgér rizika = 0,69, 95% interval spolehlivosti (0,55, 0,86), p=0,0010, odpovidajici 31% redukci
rizika pfisouzené piipravku Extavia) a oddaleni progrese k tézké invalidité, kdy se pacienti stavaji
zavisli na invalidnim voziku (Hazard Ratio - pomér rizika = 0,61, 95% interval spolehlivosti
(0,44, 0,85), p=0,0036, odpovidajici 39% redukci rizika pfisouzené ptipravku Extavia) u
pacientt, kteti byli 1é¢eni piipravkem Extavia. Tento t€inek pokracoval po celé obdobi
pozorovani az do doby 33 mésict. Tento efekt byl pozorovan na vSech urovnich hodnocenych
schopnosti a byl nezavisly na aktivité relapsa.

Ve druhé studii hodnotici 1écbu ptipravkem Extavia u sekundarné progresivni roztrousené
skler6zy nebylo pozorovano zadné Casové opozdéni progrese postizeni. Existuji dikazy o tom, Ze
pacienti sledovani v ramci této studie méli celkové méné aktivni onemocnéni neZ pacienti se
sekundarné progresivni RS v prvni studii.

V retrospektivnich meta-analyzach véetné udaji z obou studii byl zjistén statisticky vyznamny
celkovy lécebny ucinek, ktery byl (p=0,0076, 8,0 MIU piipravku Extavia versus vSichni pacienti
1é¢eni placebem).

Retrospektivni analyzy v podskupinach ukazaly, ze 1é¢ebny efekt na progresi postizeni je
nejpravdépodobnéjsi u pacientl s aktivnim onemocnénim pied zahajenim 1é¢by (Hazard Ratio —
pomér rizika = 0,72, 95% interval spolehlivosti (0,59, 0,88), p=0,0011, odpovidajici 28% redukce
rizika pfisouzené ucinku piipravku Extavia u pacientt s relapsy nebo s vyjadienou EDSS
progresi, 8,0 MIU piipravku Extavia versus vSichni pacienti 1é¢eni placebem). Z téchto
retrospektivnich analyz podskupin je ziejmé, Ze relapsy stejné jako vyjadiena EDSS progrese
(EDSS >1 bod nebo >0,5 bodu pro EDSS >=6 v ptedchozich dvou letech) mohou pomoci
identifikovat pacienty s aktivnim onemocnénim.

V obou studiich doslo ke snizeni (30 %) ¢etnosti klinickych relapsii u pacientl se sekundarné
progresivni roztrousenou skler6zou lécenych piipravkem Extavia. O tom, Ze by pfipravek Extavia
m¢l efekt na trvani relapst, neni dikaz.

Jedina klinicka prihoda pripominajici roztrousenou sklerozu

Jedno kontrolované klinické hodnoceni 1é€by piipravkem Extavia bylo provedeno u pacientt s
jednim klinickym projevem pfipominajicim roztrou$enou skler6zu podpofenym nalezem na
magnetické rezonanci (MRI), (nejmén¢ dvé klinicky némé 1éze v T2 vazeném obraze). Do
hodnoceni byli zahrnuti pacienti s monofokalnim ¢i multifokalnim nastupem onemocnéni ( tj.
pacienti s klinickymi projevy jedné nebo pfinejmensim dvou 1ézi centralniho nervového
systému). Jiné onemocnéni, které by mohlo 1épe vysvétlit pfiznaky pacienta, muselo byt
vylouceno. Tato studie méla dvé faze, placebem kontrolovana faze nasledovana predem
naplanovanou fazi nasledného sledovani. Placebem kontrolovana faze trvala podle toho, které z
kritérii nastalo dfive: bud’ 2 roky nebo do doby, nez se u pacienta objevila klinicky jednozna¢na
roztrousena sklerdza (clinically definite multiple sclerosis CDMS). Po placebem kontrolované
fazi vstoupili pacienti do pfedem naplanované faze sledovani s ptipravkem Extavia, aby se
hodnotily ucinky okamzitého zahajeni 1é¢by piipravkem Extavia, oproti jejimu opozdénému
zahajeni. Byli porovnavani pacienti na za¢atku randomizovani do skupiny s pfipravkem Extavia
(,,skupina s okamzitou lécbou*) a do skupiny s placebem (,,skupina s opozdénou lécbou*).
Pacienti ani zkousejici neznali pocate¢ni alokaci 1€cby.
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V placebem kontrolované fazi ptipravek Extavia zpomalil progresi z prvni klinické ptihody do
klinicky definitivni roztrousené sklerozy (CDMS) statisticky signifikantnim a klinicky
vyznamnym zpusobem, coz odpovidalo sniZeni rizika o 47 % (pom¢r rizika = 0,53, 95% interval
spolehlivosti (0,39, 0,73), p<0,0001). Béhem dvou let trvani studie doslo k CDMS u 45 %
pacientt ve skupiné s placebem v porovnani s 28 % ve skupin¢ s piipravkem Extavia (vypocet
odhadu dle Kaplan-Meier). Pfipravek Extavia prodlouzil dobu do CDMS o 363 dnti, z 255 dnti ve
skuping s placebem, a az na 618 dnti ve skuping s pripravkem Extavia (zalozeno na 25.
percentilech). Tento 1écebny efekt byl stale patrny po dal$im roce sledovani a tehdy bylo riziko
redukovano o 41 % (pomér rizika = 0,59, 95% interval spolehlivosti (0,42, 0,83), p=0,0011).
Béhem tiiletého hodnoceni se CDRS objevila u 51 % pacientii ze skupiny s opozdénou 1éEbou ve
srovnani s 37 % pacientt ze skupiny s okamzitou 1é¢bou (vypocet odhadu dle Kaplan-Meier).
Bylo pozorovano ptetrvavani lécebného ucinku, piestoze vétSina pacientl z placebové skupiny
byla v tfetim roce studie 1écena piipravkem Extavia.

Robustnost 1é¢ebného t¢inku se rovnéz projevila zpomalenim progrese roztrousené sklerozy
podle McDonaldovych kritérii. BEhem dvou let bylo riziko 85 % ve skupiné s placebem a 69 %
ve skuping s pripravkem Extavia (pomér rizika = 0,57, interval spolehlivosti 95% (0,46, 0,71),
p<0,00001).

Po 3 letech ukazala predem planovana interim analyza, Ze k progresi EDSS (potvrzeno zvyseni

0 vice nez nebo rovno 1,0 ve srovnani s vychozi hodnotou) doslo u 24 % pacientti ve skupiné

s opozdénou lécbou ve srovnadni s 16 % ve skupiné s okamzitou 1é€bou (pomér rizika = 0,6, 95%
interval spolehlivosti (0,39, 0,92), p=0,022). Pro vét§inu pacientl, kteti dostali ,,okamzitou*
1€¢bu, nejsou dikazy o prinosu ve smyslu progrese postizeni. Sledovani pacientd nadale
pokraduje, aby byly ziskany dal3i tdaje. Zadny p¥inos v kvalité Zivota, ktery by bylo mozné
ptisoudit podavani pripravku Extavia, (méfeno FHRS — Funkéni Hodnoceni RS: Index Vysledku
Lécby) nebyl pozorovan.

Analyzy podskupin podle vychozich faktorti prokazaly u¢innost ve v§ech hodnocenych
podskupinach. Signifikantni u¢inky byly také ziskany u pacientd s mén¢ rozsifenou a méné
aktivni nemoci v dob¢ prvni piihody. Riziko progrese do CDMS béhem dvou let u pacientl

s monofokalnim onemocnénim bylo 47 % ve skupiné s placebem a 24 % ve skupiné s piipravkem
Extavia, bez zesileni gadoliniem (Gd-) byla rizika 41 % a 20 %, S méné nez 9 1ézemi v T2
vazeném obraze byla rizika 39 % a 18 %. Dalsi analyzy podskupin ukazaly vysoké riziko
progrese do CDMS béhem 2 let u pacientt s monofokalnim onemocnénim s nejméné 9 1ézemi v
T2 vazeném obraze (55 % pro skupinu s placebem, 26 % pro skupinu s piipravkem Extavia )
nebo pii zesileni Gd (63 % oproti 33 %). U pacientt s multifokdlnim onemocnénim nezaviselo
riziko CDMS na nalezech MRI p#i vychozim stavu, coz ukazuje na vysokeé riziko CDMS pro
diseminaci onemocnéni, zjisténé klinickymi nalezy. Dlouhodoby vliv v€asného zahéjeni 1écby
pripravkem Extavia avSak i u téchto vysoce rizikovych skupin neni znam, protoze studie byla
navrzena spise ke zhodnoceni doby do vzniku CDMS, nez ke zhodnoceni dlouhodobého vyvoje
onemocnéni. Navic definice vysoce rizikového pacienta neni v soucasné dobé¢ dostatecné
zavedena, prestoze spiSe konzervativni pfistup chape rizikového pacienta jako pacienta, u kterého
je nalez alespon deviti hyperintenzivnich 1ézi v T2 vazeném obraze na prvnim skenu a alespon
jedné nove 1éze v T2 véZeném obraze nebo jedné nové Gd zesilené 1éze na nasledujicim skenu,
ktery nebyl proveden diive, nez za 1 mésic po prvnim skenu. V kazdém piipadé by 1écba méla
byt zvazovana pouze u pacientii povazovanych za vysoce rizikové.

Lécba ptipravkem Extavia byla ve studii s pacienty s jednou klinickou pfithodou velmi dobte
snasena, coz indikuje vysoka mira dokonéeni klinického hodnoceni (92,8 % ve skupiné

s piipravkem Extavia). Pro zvySeni snaSenlivosti piipravku Extavia ve studii u pacientd s jednou
klinickou piihodou, byla na pocatku terapie pouzita titrace davky a byly podavany nesteroidni
protizanétlivé 1é¢ivé piipravky. Navic vétSina pacientl ve studii pouZzivala autoinjektor.
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RR-RS, SP-RS a jedind klinickd prihoda pripominajici RS

Ve vsech studiich roztrousené sklerézy m¢l pripravek Extavia vliv na sniZeni aktivity
onemocnéni (akutni zanét v centralnim nervovém systému a trvalé poskozeni tkang) méteno
zobrazenim pomoci magnetické rezonance (MRI). Vztah mezi aktivitou RS, métenou pomoci
MR, a klinickym nalezem neni v soucasnosti jesté plné pochopen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny pfipravku Extavia byly sledovany u pacientd a dobrovolniki pomoci biologické
zkousky, ktera nebyla zcela specificka. Po subkutanni injekci 500 mikrogrami (16 miliont 1U)
interferonu beta-1b byly naméfeny maximalni sérové hladiny asi 40 1U/ml za 1-8 hodin po
podani. Z riznych studii byly primérna clearance a polocas dispozi¢ni faze ze séra odhadnuty
maximalné na 30 ml/min/kg a 5 hodin.

Podavani injekci ptipravku Extavia obden nevede ke zvyseni sérové hladiny a farmakokinetika se
pravdépodobné béhem 1écby neméni.

Absolutni biologicka dostupnost z podkozné podavaného interferonu beta-1b byla ptiblizné 50 %.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie akutni toxicity nebyly provedeny. Jelikoz hlodavci nereaguji na lidsky interferon beta,
studie opakované podavanych davek byly provadény na opicich makak rhesus. Byla pozorovana
pfechodna hypertermie, vyrazné prechodné zvyseni poctu lymfocytl a vyrazny prechodny pokles
trombocytl a segmentovanych neutrofili.

Dlouhodobé studie nebyly provadény. Reprodukéni studie provadéné na opicich makak rhesus
prokazaly maternalni toxicitu a zvySenou miru potrat s vyslednou prenatalni mortalitou. U

ptezivajicich zvifat nebyly pozorovany zadné malformace.

Sledovani fertility nebylo provadéno. Nebyl pozorovan vliv na estralni cyklus u opic. ZkuSenosti
S jinymi interferony naznacuji moznost poskozeni muzské i zZenské fertility.

V jediné studii na genotoxicitu (Ames test) nebyl pozorovan zadny mutagenni efekt. Studie
kancerogenity nebyly provadény. Test na transformaci bunék in vitro neprokazal Zadné znamky
tumorigenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Préasek

Lidsky albumin
Mannitol (E421)

Rozpoustédio

Chlorid sodny
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou dodavaného
rozpoustédla uvedeného v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Po rekonstituci je doporuceno piipravek bezprostfedné pouzit. Stabilita vSak byla dolozena na
3 hodiny pii teplote 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Chrante pied mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Préasek

Injekéni lahvicka o objemu 3 ml (Eiré sklo typ 1) s butylovou pryZovou zatkou (typ 1) a
hlinikovym pertlem obsahujici 300 mikrogramu (9,6 miliont IU) prasku (rekombinantni
interferonum beta-1b).

Rozpoustédlo

Piedplnéna inj. stiikacka opatiena stupnici (S oznac¢enim: 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml, 1,0 ml) o
objemu 2,25 ml (sklo typ 1) s 1,2 ml rozpoustédla.

Velikost baleni

- Baleni obsahujici 5 injek¢nich lahvicek s praskem a 5 predplnénych inj. stiikacek
s rozpoustédlem.

- Baleni obsahujici 14 injekénich lahvi¢ek s praSkem a 14 predplnénych inj. stiikacek
s rozpoustédlem.

- Baleni obsahujici 15 injekénich lahvi¢ek s praskem a 15 predplnénych inj. stiikacek
s rozpoustédlem.

- Baleni obsahujici 14 injekénich lahvi¢ek s praskem a 15 ptedplnénych inj. stiikacek
s rozpoustédlem.

- 3mésicni vicecetné baleni obsahujici 42 (3x14) injek¢nich lahvicek s praskem a 42 (3x14)
ptedplnénych sttikacek s rozpoustédlem.

- 3mesicni viceCetné baleni obsahujici 45 (3x15) injekénich lahvicek s praskem a 45 (3x15)
predplnénych stiikacek s rozpoustédlem.

- 3mésicni viceCetné baleni obsahujici 42 (3x14) injek¢nich lahvicek s praskem a 45 (3x15)
predplnénych stiikacek s rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachizeni s nim

Krytka hrotu pfedplnéné injekeni stiikacky obsahuje derivat prirodniho latexu. Proto muze krytka
hrotu obsahovat ptirodni latex a neméla by piijit do styku s osobou, kterd je citliva na latex.

Rekonstituce

Pro rekonstituci prasku musi byt pouzita ptedplnénd stiikacka s rozpoustédlem s jehlou nebo
lahvickovym adaptérem ke vstiiknuti 1,2 ml rozpoustédla (injekEniho roztoku chloridu sodného
5,4 mg/ml (0,54%) do injek¢ni lahvicky s ptipravkem Extavia. Prasek se musi zcela rozpustit bez
ttepani. Po rekonstituci by mél byt z injek¢ni lahvicky odebran 1,0 ml roztoku do inj. stfikacky

k podani 250 mikrogrami ptipravku Extavia.

Kontrola pfed pouzitim

Rekonstituovany ptipravek musi byt pted pouzitim opticky zkontrolovan. Nafedény ptipravek je
bezbarvy az mirné nazloutly, slab& opalescentni az opalescentni.

Pokud natfedény 1éCivy ptipravek obsahuje ¢astecky nebo ma zménénou barvu, musi byt pred
pouzitim zlikvidovan.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/454/008-014

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. kvétna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. kvétna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE B!OLOGICKE LEéIV,E LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMﬁ,\IKY NEBO O,MIQZENi, S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

A-1121 Viden

Rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékarsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.
Cyklus periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti piipravku (PSUR) Extavia je sladény

s referen¢nim pfipravkem Betaferon, pokud nebude stanoveno jinak.

D. PODIyI’I'NKY’ NEBO OM EZEVI\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky;

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Extavia 250 mikrogramt/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

1 lahvicka obsahuje 300 mikrogramu (9,6 miliont IU) interferonu beta-1b.
1 ml natedéného roztoku obsahuje 250 mikrogramt (8,0 miliond 1U) interferonu beta-1b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prések: lidsky albumin, mannitol
Rozpoustédlo: chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

5 injekénich lahvicek s praskem a 5 predplnénych injek¢nich stiikacek s 1,2 ml rozpoustédla.

14 injek¢nich lahvicek s praskem a 14 predplnénych injekénich sttikacek s 1,2 ml rozpoustédla.
15 injekénich lahvicek s praskem a 15 predplnénych injekénich stiikacek s 1,2 ml rozpoustédla.
14 injekenich lahvicek s praSkem a 15 predplnénych injekénich sttikacek s 1,2 ml rozpoustédla.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci je doporuceno piipravek bezprostfedné pouzit. Stabilita byla doloZena na
3 hodiny pii teplote 2 °C — 8 °C.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/454/008 15 injek¢nich lahvicek s praskem a 15 piedplnénych injekénich
sttikacek s rozpoustédlem

EU/1/08/454/010 5 injek¢nich lahvicek s praskem a 5 predplnénych injekénich stiikacek s
rozpoustédlem

EU/1/08/454/011 14 injekenich lahvicek s praskem a 14 predplnénych injekEnich
sttikacek s rozpoustédlem

EU/1/08/454/013 14 injek¢énich lahvicek s praskem a 15 piedplnénych injekénich

sttikacek s rozpoustédlem

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Extavia
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Extavia 250 mikrogramt/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

1 lahvicka obsahuje 300 mikrogramu (9,6 miliont IU) interferonu beta-1b.
1 ml natedéného roztoku obsahuje 250 mikrogramt (8,0 miliond 1U) interferonu beta-1b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prasek: lidsky albumin, mannitol
Rozpoustédlo: chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

3mésicni viceCetné baleni: 42 (3 baleni po 14) injek¢nich lahvicek s praskem a 42 (3 baleni po
14) ptedplnénych injekénich stiikacek s 1,2 ml rozpoustédla.
3mésicni viceCetné baleni: 45 (3 baleni po 15) injek¢nich lahvicek s praskem a 45 (3 baleni po
15) predplnénych injekénich stiikacek s 1,2 ml rozpoustédla.
3mésiéni vicedetné baleni: 42 (3 baleni po 14) injekénich lahvicek s praskem a 45 (3 baleni po
15) ptedplnénych injekénich strikacek s 1,2 ml rozpoustédla.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pied pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci je doporuceno ptipravek bezprostfedné pouzit. Stabilita byla doloZena na
3 hodiny pii teplote 2 °C — 8 °C.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/454/009 3mésicni viceCetné baleni obsahujici 45 injekEnich lahvicek s praskem
a 45 predplnénych injekenich stiikacek s rozpoustédlem

EU/1/08/454/012 3mésicni viceCetné baleni obsahujici 42 injekEnich lahvicek s praskem
a 42 predplnénych injekenich stiikacek s rozpoustédlem

EU/1/08/454/014 3mésicni vicecetné baleni obsahujici 42 injekénich lahvicek s praskem

a 45 predplnénych injekénich stiikacek s rozpoustédlem

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Extavia
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,.BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Extavia 250 mikrogramt/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

1 lahvicka obsahuje 300 mikrogramu (9,6 miliont IU) interferonu beta-1b.
1 ml natedéného roztoku obsahuje 250 mikrogramt (8,0 miliond 1U) interferonu beta-1b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prasek: lidsky albumin, mannitol
Rozpoustédlo: chlorid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

14 injekénich lahvicek s praskem a 14 predplnénych injek¢nich stiikacek s 1,2 ml rozpoustedla.
Soucast 3mesi¢niho vicecetného baleni. Neprodavat samostatng.
15 injekénich lahvicek s praskem a 15 pfedplnénych injekénich stiikacek s 1,2 ml rozpoustédla.
Soucast 3mesicniho viceCetného baleni. Neprodavat samostatné.
14 injek¢nich lahvicek s praskem a 15 predplnénych injekénich sttikacek s 1,2 ml rozpoustédla.
Soucast 3mesi¢niho vicecetného baleni. Neprodavat samostatng.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci je doporuceno piipravek bezprostfedné pouzit. Stabilita byla doloZena na
3 hodiny pii teplote 2 °C — 8 °C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/08/454/009 3mésicni viceCetné baleni obsahujici 45 injekEnich lahvicek s praskem
a 45 predplnénych injekenich stiikacek s rozpoustédlem

EU/1/08/454/012 3mésicni viceCetné baleni obsahujici 42 injekEnich lahvicek s praskem
a 42 predplnénych injekenich stiikacek s rozpoustédlem

EU/1/08/454/014 3mésicni vicecetné baleni obsahujici 42 injekénich lahvicek s praskem

a 45 predplnénych injekénich stiikacek s rozpoustédlem

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Extavia

28



| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

ETIKETA PRO INJEKCNi LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Extavia 250 mikrogramt/ml, prasek pro injekéni roztok
interferonum beta-1b
Subkut&nni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci je doporuceno piipravek bezprostfedné pouzit. Stabilita byla doloZena na
3 hodiny pfi teploté 2 °C — 8 °C.

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 mikrogramt (8,0 miliont IU)/ml po rozpusténi.

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rozpoustédlo pro rekonstituci Extavia
1,2 ml roztoku chloridu sodného 5,4 mg/mi

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

ETIKETA PRO PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek Extavia
K subkutannimu podani po rekonstituci.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,2 ml roztoku chloridu sodného 5,4 mg/mi

6. JINE

0,25/0,5/0,75/1,0

32



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Extavia 250 mikrogramii/ml, prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni roztok
interferonum beta-1b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkda, sdélte to svému 1ékafi,
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Extavia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Extavia uzivat
Jak se ptipravek Extavia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Extavia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Dodatek — samostatné podavani injekci

SSuhkrwdE

1. Co je pripravek Extavia a k ¢emu se pouZiva

Co je Extavia

Extavia je typem ptipravku zndmého jako interferon, pouzivaného k 1é€b¢ roztrousené sklerdzy.
Interferony jsou bilkoviny (proteiny) produkované organismem, které pomahaji bojovat pti
napadeni imunitniho systému napf. virovymi infekcemi.

Jak Extavia piisobi

Roztrousena skleroza (RS) je dlouhodoby stav, ktery ovlivituje centralni nervovy systém (CNS),
zejména funkci mozku a michy. Zanét pii RS ni¢i ochranné pouzdro (zvané myelin) kolem nervi
CNS a brani nerviim ve spravné funkci. Toto se nazyva demyelinizace.

Pfesnéd pticina RS je nezndma. Uvazuje se o tom, Ze v procesu, ktery poskozuje CNS, hraje
dilezitou tilohu abnormalni odezva imunitniho systému organismu.

K poskozeni CNS muze dojit béhem atak (relapsu) RS. Toto miZe zpisobit do¢asné potiZe, napf.
pfi chiizi. Symptomy mohou zcela nebo castecné vymizet.

Interferon beta-1b upravuje odezvu imunitniho systému a pomaha tak snizit aktivitu onemocnéni.

Jak Extavia pomaha bojovat s vasi nemoci
Jedina klinicka piihoda indikujici vysoké riziko vzniku roztrousené sklerozy: Lécba
ptipravkem Extavia zpomaluje pfechod do definitivni roztrouSené sklerdzy.

Relaps-remitentni roztrousena skleréza: Pacienti s relaps-remitentni formou RS méli
piilezitostné ataky nebo relapsy, béhem nichz se symptomy znatelné zhorsily. Lécba ptipravkem
Extavia snizila Cetnost atak a zmirnila je. Snizuje pocet dni stravenych v nemocnici kvili
onemocnéni a prodluzuje ¢as bez relapsu.
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Sekundarné progresivni roztrousena skleroza: V nékterych ptipadech pacienti s relaps-
remitentni RS zjist'uji, Ze jejich symptomy se zhorSuji a progreduji do dalsi formy RS zvané
sekundarné progresivni RS. V téchto pfipadech pacienti pozoruji postupné zhorseni, at’ s relapsy
nebo bez nich. Extavia mlize sniZovat pocet a zavaznost atak a zpomalovat postup onemocnéni.

K ¢emu se Extavia pouZiva

Extavia se pouZiva u pacienti,

»  ktefi maji poprvé priznaky, jeZ upozoriiuji na vysoké riziko rozvoje roztrousené
sklerdzy. Vas osetiujici 1ékar pied zahajenim 1écby vylouci jakékoli dalsi pticiny, které by
mohly tyto pfiznaky vysvétlovat.

»  ktefi trpi relaps-remitentni formou roztrousené skler6zy nejméné se dvéma relapsy
v poslednich dvou letech.

»  ktefi trpi sekundarné progresivni formou roztrousené sklerézy a maji aktivni
onemocnéni projevujici se relapsy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Extavia uZivat

Neuzivejte pripravek Extavia

- jestlize jste alergicky(a) na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta, lidsky albumin
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestliZe trpite zavaznym depresivnim onemocnénim a/nebo mate myslenky na
sebevrazdu (viz ,,Upozornéni a opatieni a bod 4. ,,Mo0zné nezadouci ucinky*);

- jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater (viz ,,Upozornéni a opatieni®, ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a Extavia“ a bod 4. ,,Mo0zné nezaddouci ucinky*).

»  Informujte svého lékare, jestliZe se na vas vztahuje néco z vyse uvedeného.
Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Extavia se porad’te se svym lékafem:

- Zda nemate monoklonélni gamapatii. Jedna se o poruchu imunitniho systému, p¥i niz
se v Krvi nalézaji abnormalni bilkoviny. Pii pouZivani 1é¢iv jako Extavia se mohou
vyvinout problémy (syndrom systémového kapilarniho prisaku) s malymi krevnimi cévami
(kapilarami). Toto muze vést k Soku (zhrouceni), ktery mize byt smrtelny.

- Pokud jste mél(a) nebo mate deprese nebo se diive u vas objevily sebevrazedné
myslenky. Vas lékatf Vas bude béhem 1écby peclive sledovat. Jestlize jsou deprese a/nebo
sebevrazedné imysly vazné, ptipravek Extavia Vam nebude predepsan (viz také
,»Neuzivejte Extavia®).

- JestliZe jste prodélal(a) zachvaty ki‘e¢i nebo pokud uZivate 1éky na 1écbu epilepsie
(antiepileptika), Vas 1ékar bude 1é¢bu peclive sledovat (viz také ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
Extavia“ a bod 4. ,,Mozn¢ nezadouci ucinky*).

- JestliZze mate vazné problémy s ledvinami, Vas 1ékai muze béhem 1é¢by sledovat funkci
ledvin.

- Pokud jste mél(a) alergickou reakei na latex. Krytka hrotu predplnéné injekéni stfikacky
obsahuje derivat pfirodniho latexu. Proto mtize krytka hrotu obsahovat ptirodni latex.
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V dobé, kdy uzivate Extavia, Vas 1ékat musi rovnéz védét nasledujici:

- JestliZe zpozorujete priznaky jako svédéni po celém téle, otoky obliceje a/nebo jazyka
nebo nahlou dusnost. Muze se jednat o ptiznaky vazné alergické reakce, ktera mtize
ohrozit zivot.

- Pokud budete pocit’ovat vétsi smutek nebo beznadéj nez pied zahajenim 1écby
pripravkem Extavia, nebo objevi-li se u vas sebevraZzedné myslenky. Pokud se u vas
objevily deprese beéhem 1écby ptipravkem Extavia, budete mozna vyzadovat zvlastni 1écbu,
Vas 1ékar vas bude peclive sledovat a mtize také zvazit ukonceni 1écby. Jestlize trpite
vaznou depresi a/nebo sebevrazednymi imysly, nebudete piipravkem Extavia lécen(a) (viz
také ,,Neuzivejte Extavia®).

- JestliZe jste si povSimli jakychkoliv neobvyklych modiin, nadmérného krvaceni po
poranéni nebo se vam zda, Ze prilis snadno onemocnite infekcemi. Miize se jednat o
ptiznaky poklesu poctu krvinek nebo krevnich desti¢ek (buniky pomahajici srazeni krve).
Budete mozna vyzadovat zvlastni sledovani svym Iékarem.

- JestliZe pocit’ujete ztratu chuti k jidlu, inavu, pocit nevolnosti (nauzeu), opakované
zvraceni a zejména tehdy, kdy zaznamenate celkové svédéni, zeZloutnuti kiiZe nebo
o¢niho bélma a snadnou tvorbu mod¥rin. Tyto pfiznaky mohou poukazovat na problémy
s jatry. V klinickych studiich se u pacientt 1é¢enych ptipravkem Extavia vyskytly zmény
hodnot jaternich funkci. Jako u jinych interferonti beta bylo u pacientl uzivajicich Extavia
poskozeni bylo uvadéno u pacientli uzivajicich jiné 1é¢ivé piipravky nebo ktefi trpéli
nemocemi, které mohou ovlivnit funkci jater (napt. nadmérné pozivani-abusus alkoholu,
zavazna infekce).

- JestliZe trpite priznaky, jako je nepravidelny srdecni tep, otoky, nap¥. kotniki nebo
nohou, nebo dusnost. Muze to poukazovat na onemocnéni srdeéniho svalu
(kardiomyopatie), které bylo hlaseno u pacientti uzivajicich Extavia.

- JestliZze zaznamenate bolest bricha vyzarujici do zad a/nebo je vim Spatné nebo mate
horecku. MiiZe to poukazovat na zanét slinivky bii$ni (pankreatitida), ktery byl hlaseny pti
uzivani pripravku Extavia. Toto je Casto spojeno se zvySenim koncentrace urcitych tuki
v krvi (triacylglycerolt).

»  Prestaiite uzZivat Extavia a okamzité informujte svého lékai‘e, jestlize se u vas
vyskytne néktery z vyse uvedenych piiznakda.
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Pii uzivani Extavia je dale tfeba vzit v Uvahu nésledujici:

- Budou se muset provést krevni vySetieni, aby byl stanoven pocet Vasich krvinek, krevni
biochemie a jaterni enzymy. Toto bude provedeno pied tim, nez za¢nete piipravek
Extavia uzivat, pravidelné poté, kdy byla 1é¢ba pripravkem Extavia zahajena a poté
periodicky béhem lé¢by, i kdyz nemate zadné konkrétni ptiznaky. Tyto krevni testy se
provedou navic K testim, které se normalné délaji pro kontrolu RS.

- JestliZe trpite srdec¢ni chorobou, symptomy podobné chripce, které se ¢asto vyskytuji
na pocatku lécby, se mohou ukazat pro vas jako stresujici. Extavia se musi uzivat
S opatrnosti a vas lékai musi sledovat, zdali nedochazi u vas ke zhorseni srde¢niho
onemocnéni, zejména na pocatku 1é€by. Samotny piipravek Extavia srdce ptimo
neovlivigje.

- Bude u Vas provadéno funkéni vySetieni Stitné Zlazy, pravidelné nebo kdykoli to bude
Vas lékaf povazovat za nezbytné z jinych divodd.

- Extavia obsahuje lidsky aloumin, proto predstavuje mozné riziko pfenosu virovych
onemocnéni. Nelze vyloucit riziko ptenosu Creutzfeld-Jacobovy nemoci (CJD).

- Béhem lécby piipravkem Extavia muZe vaSe télo produkovat latky, které se nazyvaji
neutraliza¢ni protilatky, které mohou reagovat s ptipravkem Extavia. Neni jasné, zdali
tyto neutralizacni protilatky snizuji uc¢innost 1é¢by. Neutraliza¢ni protilatky nejsou
vytvafeny u vSech pacientll. V soucasnosti neni mozné urcit predem, kteti pacienti patii do
této skupiny.

- Béhem lécby pripravkem Extavia se mohou objevit poruchy ledvin, které mohou
sniZit funkci ledvin a to vcetné zjizveni (glomerulosklerozy). Vas Iékat mize provést
testy, aby funkci ledvin provéfil.

- Béhem 1é¢by se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni
srazeniny by mohly ovlivnit funkci ledvin. K tomu mtize dojit nékolik tydnt az nékolik let
po zahéjeni 1écby piipravkem Extavia. MiZe se stat, ze 1ékat bude chtit zkontrolovat krevni
tlak, krevni obraz (pocet krevnich desti¢ek) a funkci ledvin.

- Béhem 1é¢by se mohou objevit bleda nebo Zluta kiZe nebo tmavé zbarvena mod,
piipadné doprovazené neobvyklymi zavratémi, inavou nebo dusnosti. Mohou to byt
ptiznaky rozpadu cervenych krvinek. K tomu mtize dojit nékolik tydni az nékolik let po
zahajeni 1é¢by piipravkem Extavia. Vas 1ékat mlze provést krevni testy. Informujte svého
l1ékate o dalSich 1écich, které uzivate soucasné s ptripravkem Extavia.

Reakce v misté vpichu injekce

Béhem 1é¢by piipravkem Extavia je pravdépodobné, Ze u vas dojde k reakcim v misté
vpichu injekce. Pfiznaky zahrnuji zarudnuti, otok, zménu barvy kize, zanét, bolest a
hypersenzitivitu. Infekce v okoli mista injekce a rozpad kiize a poSkozeni tkané (nekrdza) jsou
uvadény méné Casto. Vyskyt reakci v misté vpichu obvykle ¢asem klesa.

Poruseni kiize a znieni tkan¢ v misté vpichu mtize vést k tvorbé jizev. Jestlize je stav zavazny,

lékar mize odstranit cizi hmoty a nezivé tkané (debridement) a (méng¢ Casto) provést transplantaci
kize. Zhojeni mize trvat az 6 mésica.
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Aby bylo riziko vzniku reakci jako je infekce nebo nekréza v misté injekce co nejmensi, je
nutné:

- uzit sterilni (aseptickou) techniku pfi podani injekce,

- sttidat mista injekce pfi podani kazdé davky (viz dodatek ,,Samostatné podavani injekci®).

Reakce v misté podani se mohou vyskytovat méné Casto, pokud se pouZziva autoinjektor a stiidaji
se mista vpichu injekce. Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra vam o tom fekne vice.

JestliZe se u vas vyskytne jakékoliv poruseni kiiZe spojené s otokem nebo vytékanim
tekutiny z mista vpichu:

»  Preruste injek¢ni podavani pripravku Extavia a porad'te se se svym Iékafem.

»  JestliZe mate pouze jedno bolestivé misto vpichu (lézi) a poskozeni tkani (nekroza)
neni priliS rozsahlé, miiZete pokracovat v uZivani pripravku Extavia.

»  JestliZe mate vice bolestivych mist vpichu (vicecetné 1éze), je tieba prerusit 1écbu
ptipravkem Extavia, dokud nedojde Kk jejich zhojeni.

Vas lékai bude pravidelné kontrolovat zpiisob, jakym si aplikujete injekci, zv1asté tehdy,
doslo-li u véas ke vzniku reakci v misté vpichu.

Déti a dospivajici

U déti nebo dospivajicich nebyly provedeny zadné formalni klinické studie.

Jsou v8ak k dispozici néktera data u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let, ktera naznacuji, ze
bezpecnostni profil u této skupiny je podobny jako u dospélych. Piipravek Extavia by nemél byt
pouzivan u déti ve véku do 12 let, protoze pro tuto vékovou skupinu nejsou dostupné zaddné
informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Extavia
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zadné formalni studie interakci nebyly provedeny za Gcelem zjisténi, zda Extavia ptisobi na jiné
1é¢ivé ptipravky nebo je nimi ovliviiovan.

Lécba ptipravkem Extavia probihajici soucasné s podavanim jinych 1éCivych ptipravkia
ovliviijicich imunitni systém s vyjimkou protizanétlivych ptipravkt zvanych kortikosteroidy
nebo adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) se nedoporucuje.

Extavia se musi uzivat opatrné pfi:

- podavani 1é¢iv, které potfebuji urdity jaterni enzymovy systém (zndmy jako cytochrom
P450) k jejich vylouéeni z organismu, napf. 1é¢ivé piipravky uzivané pro 1é¢bu epilepsie
(napf. fenytoin);

- podavani l1é¢iv, které maji i¢inek na tvorbu krvinek.

Pripravek Extavia s jidlem a pitim

Ptipravek Extavia je podavan injekci pod kiizi, neocekava se proto zddny vliv jidla nebo piti na
Extavia.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivéte se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Neocekavaji se zadné skodlivé ucinky na kojené novorozence/kojence. Piipravek Extavia lze v
obdobi kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Extavia mlize mit nezadouci u€inky na centralni nervovy systém (viz bod 4. Mozné nezadouci
ucinky). Pokud jste zvlast’ citlivy(a), mize to ovlivnit vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Extavia obsahuje sodik
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku”.

3. Jak se pripravek Extavia uziva

Lécba pripravkem Extavia musi byt zahajena pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s lécbou
roztrousen¢ sklerozy.

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1€kare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka je kazdy druhy den (obden) 1 ml pfipraveného roztoku ptipravku Extavia
(viz Dodatek ,,Samostatné podavani injekci ve druhé ¢asti této ptibalové informace) podanych
podkozni injekei (subkutanné). Davka odpovida 250 mikrogramtim (8,0 milioni mezinarodnich
jednotek 1U) interferonu beta-1b.

Obecné plati, Ze 1é¢ba by méla byt zahajena nizkou davkou 0,25 ml (62,5 mikrogrami). Vase
davky budou poté postupné zvySovany na celou davku 1,0 ml (250 mikrogramu).

Davka by se méla zvySovat pii kazdé ¢tvrté injekci étyfikrat za sebou (0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml,
1,0 ml). Vas lékar miize spolecné s vami rozhodnout o zméné ¢asovych intervalll pro zvySeni
davky v zavislosti na nezadoucich uéincich, které u vas mohou pii zahajeni 1é¢by nastat.

Piiprava injekce

Pied podanim injekce se musi pFipravit injekéni roztok pripravku Extavia z obsahu injek¢ni
lahvicky s praskem ptipravku Extavia a 1,2 ml roztoku z pfedplnéné injekeni stiikacky

s rozpoustédlem. Toto bude provedeno bud’ I1ékafem, zdravotni sestrou nebo vami samotnymi
poté, co budete dostate¢né vycviceni.

Podrobny navod pro samostatné subkutanni podavani injekci piipravku Extavia je uveden
v dodatku na konci této piibalové informace. Tento navod vam také fekne, jak se ma injek¢ni
roztok pripravku Extavia pfipravit.

Misto pro aplikaci injekce se musi pravidelné obménovat. Viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni*
a sledujte také instrukce ,,Stéidani mist vpichu* uvedené v dodatku Kk této piibalové informaci.

Délka 1écby

V soucasné dob¢€ neni znamo, jak dlouho by m¢la 1é¢ba piipravkem Extavia trvat. O délce 1é¢by
rozhodne vas 1ékar spole¢né s vami.
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JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Extavia, neZ jste mél(a)
Ani podani davky ptipravku Extavia mnohonasobné vys$si, neZ jsou davky doporu¢ené pro 1é¢bu
roztrousené sklerozy, nevedlo k zivot ohrozujicimu stavu.

»  Promluvte si se svym lékai‘em, jestlize jste podali vice pripravku Extavia nebo Castéji.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Extavia

Pokud jste zapomnél(a) na podani injekce ve spravnou dobu, musite si ji aplikovat okamzité,

jakmile si chybu uvédomite. Ptisti injekce by méla nasledovat za 48 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici injekéni davku, abyste nahradil(a) vynechanou jednotlivou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Extavia

Jestlize s 1éCbou prestanete nebo cheete prestat, promluvte si se svym Iékaiem. Neni znamo, Ze by

ukonéeni podavani pfipravku Extavia zptisobovalo akutni pfiznaky z vysazeni.

»  Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Extavia mtze zpisobit zavazné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinkt
vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni
sestfe.

»  Okamzité informujte svého 1ékai'e a pirestaiite uZivat pripravek Extavia:

- jestlize se objevi ptiznaky jako svédéni po celém téle, otoky obliceje a/nebo jazyka nebo
néahla dusnost.

- jestlize budete pocitovat vétsi smutek nebo beznad&j nez pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Extavia, nebo objevi-li se u vas sebevrazedné myslenky.

- jestlize jste si povsimli jakychkoliv neobvyklych modtin, nadmérného krvaceni po
poranéni nebo se vam zda, ze pfili§ snadno onemocnite infekcemi.

- jestlize pocitujete ztratu chuti k jidlu, inavu, méate pocit nevolnosti (nauzea), opakované
zvracite, zvlasté kdyz zaznamenate celkové svédéni, zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma a

snadnou tvorbu modfin.

- jestlize trpite pfiznaky, jako je nepravidelny srde¢ni tep, otoky, napf. kotniki nebo nohou
nebo dusnost.

- jestlize zaznamenate bolest bficha vyzatujici do zad a/nebo je vam Spatné nebo mate
horecku.
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Okamzité informujte svého lékaie:

jestlize se objevi n¢ktery z nasledujicich priznaki: zpénéna moc, inava, otoky, zejména
kotnikl a o¢nich vicek, a pfirGstek télesné hmotnosti, protoZze mize jit o ptiznaky moznych
potizi ledvin.

Na zacatku 1é¢by jsou nezadouci ucinky Casté, ale jejich ¢etnost se obecné s dalsi 1écbou snizuje.

Nejbéznéjsi nezadouci Gcinky jsou:

>

Chf¥ipce podobné priznaky, napf. horecka, tiesavka, bolesti kloubii, malatnost, pocenti,
bolest hlavy nebo bolest svalil. Tyto pfiznaky lze snizit podanim paracetamolu nebo
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv, napt. ibuprofenu.

Reakce v misté vpichu. Pfiznaky mohou byt zarudnuti, otok, zména barvy, zanét, infekce,
bolest, hypersenzitivita, poSkozeni tkané (nekr6za). Vice informaci o tom, co d¢lat, pokud
u vas dojde k reakci v misté vpichu, naleznete v ¢asti ,,Upozornéni a opatieni®, bod 2. Tyto
reakce lze snizit pouzivanim autoinjektoru a stfidanim mista aplikace injekce. Dalsi
informace ziskate od svého lékare, lékarnika nebo zdravotni sestry.

Pro sniZeni rizika neZadoucich u¢inkd na zacatku 1é¢by musi 1ékat zacit s nizkou davkou
ptipravku Extavia a postupné tuto davku zvysovat (viz bod 3 ,,Jak se pfipravek Extavia uziva®).

Nasledujici vy¢et nezadoucich udinki je zaloZen na hlasenich z klinickych studii
s pripravkem Extavia a na hlaSenich po uvedeni pripravku na trh.

>

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

pokles po¢tu bilych krvinek v Krvi,

bolest hlavy,

porucha spanku (nespavost),

bolest bricha

mize dojit ke zvyseni hladiny specifického jaterniho enzymu (alaninaminotransferaza
neboli ALT) (prokaze se krevnimi testy),

vyrazka,

kozni porucha,

bolesti svalti (myalgie),

svalova ztuhlost (hypertonie),

bolest kloubi (artralgie),

nuceni na mocent,

reakce v mist¢ injekce (zahrnuje zarudnuti, otok, zménu barvy, zanét, bolest, infekci,
alergické reakce (hypersenzitivita)),

chiipce podobné piiznaky, bolest, horecka, tfesavka, hromadéni tekutiny v hornich ¢i
dolnich konéetinach (periferni edém), nedostatek/ztrata sily (astenie).

41



Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid):

zdufeni lymfatickych uzlin (lymfadenopatie),

miZe se snizit poéet ¢ervenych krvinek (anémie),

porucha funkce $titné Zlazy (tvofi pfili§ malo hormonu) (hypotyredza),

zvySeni nebo snizeni télesné hmotnosti,

zZmatenost,

mimotadné zvySeni srdecniho tepu (tachykardie),

vzestup krevniho tlaku (hypertenze),

muze dojit ke zvyseni hladiny specifického jaterniho enzymu (aspartataminotransferaza
neboli AST) (prokaze se krevnimi testy),

dusnost (dyspnoe),

muze dojit ke zvySeni hladiny ervenozlutého barviva (bilirubinu) produkovaného jatry
(prokaze se pfi jaternich testech),

oteklé a obvykle svédici skvrny na kazi nebo sliznicich (kopiivka),

svédéni (pruritus),

ztrata vlast na hlavé (alopecie),

menstruaéni poruchy (menoragie),

silné délozni krvaceni (metroragie), zejména v obdobi mezi menstruaénimi
krvacenimi,

impotence,

rozpad ktize a poskozeni tkani (nekroza) v misté injekce (viz bod 2 ,,Upozornéni a
opatteni”),

bolest na hrudi,

malatnost.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

muze dojit ke snizeni poctu krevnich desti¢ek (poméhajicich srazeni krve)
(trombocytopenie),

mozny vzestup urcitého typu krevnich tuku (triacylglycerol) (prokaze se pii krevnich
testech) viz bod 2 “Upozornéni a opatieni”,

sebevrazedny pokus,

zmény nalad,

ktece,

miuze dojit ke zvySeni krevni hladiny specifického jaterniho enzymu (gama GT), ktery je
tvoren jatry (prokaze se pti krevnich testech),

zanét jater (hepatitida),

zmena barvy kiize,

potiZe s ledvinami v¢etné zjizveni (glomeruloskler6za), které mohou omezit funkci
ledvin.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):

krevni srazeniny v malych cévach, které mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi piiznaky
muze patiit zvySena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, zdvrat’ nebo
toceni hlavy. Mize se stat, ze 1ékart zjisti, Ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény
funkce ledvin,

zavazné alergické (anafylaktické) reakce,

§titna zlaza nefunguje spravné (poruchy funkce §titné zlazy), tvori ptili§ mnoho
hormonii (hypertyre6za),

vyrazna ztrata chuti k jidlu vedouci ke ztraté t€lesné hmotnosti (anorexie),
onemocnéni srdecniho svalu (kardiomyopatie),

nahla dusnost (bronchospasmus),

zanét slinivky bfisni (pankreatitida), viz bod 2 “Upozornéni a opatieni”,

porucha funkce jater (jaterni po§kozeni zahrnujici hepatitidu (zanét jater), selhani jater).
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»  Neni zndmo (¢etnost nelze z dostupnych udaja urcit)

- rozpad Cervenych krvinek (hemolyticka anémie),

- pfi uzivani ptipravku, jako je Extavia, se u Vas mohou projevit problémy s malymi
krevnimi cévami (syndrom zvySené propustnosti kapilar),

- deprese, Uzkost,

- zavrat’,

- nepravidelny, rychly tep nebo buseni srdce (palpitace),

- z¢ervenani a/nebo zarudnuti obliceje zplisobené rozsifenim krevnich cév
(vazodilatace)

- silné zzeni krevnich cév v plicich, coz nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku
v krevnich cévéch, kterymi proudi krev ze srdce do plic (plicni arterialni
hypertenze). Plicni arterialni hypertenze byla pozorovéana v riznych ¢asovych
odstupech behem lécby ptipravkem Extavia a to az do n€kolika let od zah4jeni 1écby,

- pocit na zvraceni,

- zvraceni,

- prijem,

- vyrazka, zarudnuti kiize v obliceji, bolest kloubil, horecka, slabost a dalsi nezadouci
uc¢inky zptsobené lékem (léky vyvolany lupus erythematodes),

- porucha menstruace,

- poceni.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutzete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaSeni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim
nezadoucich G¢inkt muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Extavia uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 25°C. Chraiite pfed mrazem.

Roztok se musi pouzit bezprostiedné po ptiprave. Pokud tak nemtzete uinit ihned, roztok l1ze
pouzit do 3 hodin, pokud se uchovaval v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze obsahuje castice nebo ma zménénou barvu.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Extavia obsahuje

- Lécivou latkou je interferonum beta-1b. Jedna lahvic¢ka obsahuje 300 mikrogramii
(9,6miliont 1U) interferonu beta-1b. Po ptipravé roztoku obsahuje kazdy mililitr
250 mikrogramu (8,0 milionu 1U) interferonu beta-1b.

- Dal$imi slozkami jsou
- v prasku: mannitol a lidsky albumin
- v rozpoustédle: chlorid sodny, voda pro injekci.

Krytka hrotu pfedplnéné injekcni stiikacky obsahuje derivat pfirodniho latexu. Proto mtize krytka
hrotu obsahovat ptirodni latex.

Jak pripravek Extavia vypada a co obsahuje toto baleni
Extavia je prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek ma bilou az Spinavé bilou barvu.

Prasek Extavia je dodavan ve 3 ml injekénich lahvickach.

Rozpoustédlo je ¢iry/bezbarvy roztok.

Rozpoustédlo pro Extavia se dodava v 2,25 ml predplnéné injekéni stiikacce a obsahuje 1,2 ml
roztoku chloridu sodného 5,4 mg/ml (0,54%) injek&niho roztoku.

Piipravek Extavia je dostupny v balenich o velikostech:

- 5 injek¢nich lahvicek s interferonem beta-1b a 5 pfedplnénych injekénich stiikacek
obsahujicich rozpoustédlo.

- 14 injek¢nich lahvicek s interferonem beta-1b a 14 piedplnénych injekénich stiikacek
obsahujicich rozpoustédlo.

- 15 injek¢nich lahviéek s interferonem beta-1b a 15 ptedplnénych injekénich stiikacek
obsahujicich rozpoustédlo.

- 14 injek¢nich lahvicek s interferonem beta-1b a 15 pedplnénych injekénich stiikacek
obsahujicich rozpoustédlo.

- 3mésicni vicecetné baleni obsahujici 42 (3x14) injekénich lahvicek s interferonem beta-1b
a 42 (3x14) predplnénych injekcnich stiikacek obsahujicich rozpoustédlo.

- 3mésicni viceCetné baleni obsahujici 45 (3x15) injek¢nich lahviéek s interferonem beta-1b
a 45 (3x15) predplnénych injekcnich stiikacek obsahujicich rozpoustédlo.

- 3mésicni viceCetné baleni obsahujici 42 (3x14) injek¢nich lahvicek s interferonem beta-1b
a 45 (3x15) predplnénych injekénich stiikacek obsahujicich rozpoustédlo.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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Dodatek: SAMOSTATNE PODAVANI INJEKCI

Nésledujici pokyny a obrazky vysvétli, jak piipravit injekci pfipravku Extavia a jak postupovat
pfi jejim podani, které si budete provadét sami. Ctéte, prosim, tento navod pozorné& a postupujte
podle né&j krok za krokem. Va3 1ékat nebo zdravotni sestra vam pomohou naucit se cely postup a
techniku samostatného podani injekce. Nepokousejte se o aplikaci dfive, nez si budete zcela jisti,
Ze presné rozumite vSem pozadavkliim na ptipravu injekéniho roztoku a celému postupu pii
aplikaci injekce.

CAST I: NAVOD KROK ZA KROKEM

Postup se sklada z nasledujicich hlavnich kroku:

A)
B)
C)
D)

A)

Vseobecné pokyny

Priprava k aplikaci (podéani) injekce

Proces iFedéni a nataZeni injek¢niho roztoku krok za krokem

Manualni aplikace injekce (aplikace injekce autoinjektorem ExtaviPro 30G - viz
navod k pouziti poskytovany s autoinjektorem)

Vseobecné pokyny

Dobre za¢néte!

Zjistite, ze po n€kolika tydnech se vase 1écba stane ptirozenou soucasti vasich kazdodennich
¢innosti. Az budete zacinat, mohou byt nasledujici tipy pro vas uzite¢né:

Vytvoite si stalé vhodné misto pro uchovavani, které je mimo dohled a dosah déti tak,
abyste Extavia a dalsi pomucky, které budete potiebovat, vzdy snadno nasli.
Podminky uchovavani viz bod 5 ptibalové informace ,,Jak Extavia uchovavat*.

Snazte se aplikovat injekci vzdy ve stejnou denni dobu. Timto zplisobem si snaze
zapamatujete a naplanujete cas, kdy nebudete ruseni.

Dalsi podrobnosti o uzivani Extavia naleznete v bod¢ 3 pfibalové informace ,,Jak se
Extavia uziva“.

Kazdou davku ptipravte pouze tehdy, kdyz jste pripraveni na aplikaci injekce. Po
namichani Extavia musite injekci aplikovat okamzité (jestlize neni pfipravek pouzit
okamzité, viz bod 5 pribalové informace ,,Jak Extavia uchovavat®).

Diilezité tipy, které je nutno mit na paméti

Bud'te duisledni - pouZivejte tento pripravek tak, jak je popsano v bodé 3 ptibalové
informace ,,Jak se Extavia uzivd“. Davku vzdy dvakrat zkontrolujte.

Injekéni stiikacky a odpadni nadobu na pouzité stiikacky a jehly uchovavejte mimo dohled
a dosah déti; pokud mozno pod zamkem.

Injekeni stiikacky nebo jehly nikdy nepouzivejte opakovang.

Vzdy pouzijte zde popsanou sterilni (aseptickou) techniku.

Pouzité injekéni stiikacky vZzdy odlozte do spravné odpadni nadoby na pouzité stiikacky a
jehly.
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B) Priprava k aplikaci injekce
° Vybér mista pro injekci

Pted pripravou své injekce rozhodnéte, do kterého injekéniho mista ji budete aplikovat. Pripravek
by mél byt injekéné podavan do tukové vrstvy mezi kiizi a svalem (tj. subkutanné, ptiblizné

8 mm az 12 mm pod kiizi). NejvhodnéjSimi misty pro injekce jsou ta, kde je ktize volna a mekka,
vzdy mimo klouby, nervy a kosti, napt. bficho, paze, stehno nebo hyzde¢.

Diilezité:

Krytka hrotu ptedplnéné injekéni stiikacky obsahuje derivat ptirodniho latexu. Proto muze Krytka
hrotu obsahovat piirodni latex. Pokud trpite alergii na latex, pted pouZitim piipravku Extavia se
porad’te se svym lékafem.

Nevolte mista, kde nahmatéate boule, hrboly, pevné uzliky nebo ktera jsou bolestiva. Nevolte ani
oblasti, kde ma kize zménéné zabarveni, prohlubng, strupy nebo je porusena. O kazdém takovém
nebo i jiném neobvyklém nalezu informujte svého 1ékaie nebo zdravotni sestru.

Misto vpichu byste pti kazdé injekci méli stiidat. Pokud se vam nékteré plochy budou zdat
obtizn¢ dosazitelné, pozadejte o pomoc s aplikaci injekce ¢lena rodiny nebo piitele. Dodrzujte
posloupnost popsanou v harmonogramu na konci tohoto dodatku (viz Cast 11 ,,St¥id4ni mist
vpichu®) a po 8 injekcich (16 dnech) se vréatite do mista, kde jste aplikovali injekci poprvé. To
poskytne kazdému mistu aplikace ptilezitost pln¢ se obnovit piedtim, nez dojde k podani dalsi
injekce.

Dalsi informace naleznete v planu stfidani mist vpichu na konci tohoto dodatku, kde se dozvite,
jak volit mista vpichu. Jako piiklad je pfipojena i karta zaznamu o 1é¢bé (viz Dodatek Cast I11).
Tento zdznam by vdm mél poskytnout pfedstavu o tom, jak sledovat mista a data svych
injek¢nich podani.
° Lécivy pripravek
Budete potiebovat 1é¢ivy piipravek:

. 1 Extavia injekéni lahvicka (s praskem pro pripravu injekéniho roztoku)

o 1 predpInénou injekeni stiikacku rozpoustédla pro Extavia
K tedéni a aplikaci Vaseho 1é¢ivého piipravku budete potiebovat aplikaéni set ExtaviPro 30G
(dodavany zvlast), ktery obsahuje nasledujici soucasti, a ndvod jak je pouzivat:

o Adaptéry na injek¢ni lahvicky uréené k fedéni Vaseho 1é¢ivého piipravku

o Jehly o sile 30 pro injekéni podani Vaseho 1é¢ivého piipravku

o Tampony namocené v alkoholu

Budete také potfebovat odpadni nadobu na pouzité stiikacky a jehly.

Jehly o sile 30 dodavané v aplika¢ni sadé pro podavani tohoto ptipravku mohou byt pouzity
k manudlni injekci NEBO s autoinjektorem ExtaviPro 30G.

Pro dezinfekci ktize pouzijte vhodné dezinfekéni €inidlo doporu¢ené Vasim 1ékarnikem.
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C) Redéni a nataZeni injekéniho roztoku krok za krokem

1 - Nez zacnete, dikladn¢ si omyjte ruce mydlem a vodou.

2 — Odstrante krytku z injekéni lahvicky s ptipravkem Extavia.
Je lepsi pouzivat palec nez nehet, protoze nehet by se mohl
ulomit. Postavte lahvi¢ku na stul.

3 - Otiete horni ¢ast injekéni lahvicky tamponem s alkoholem,
pohybujte tamponem pouze jednim smérem. Tampon ponechte
na vrsku injekéni lahvicky.

4 - Sloupnéte a ostraiite kryt z obalu adaptéru na injekcni
lahvicky.
Nevyjimejte adaptér na injekéni lahvi¢ky z baleni.

5 — Odstrante tampon z vrcholu injekéni lahvicky.

K uchopeni adaptéru na injekéni lahvi¢ky vyuzijte jeho obal.
Prichyt'te adaptér na lahvicku tlakem dold, dokud se adaptér
nepfichyti a nezaklesne okolo usti injek¢ni lahvicky.

6 — Uchopte obal v rozich, sejméte jej a zlikvidujte, pFi¢emz
adaptér musi zistat na lahvicce.
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7 - Vyjméte predplnénou injekéni sttikacku s rozpoustédlem

z obalu. Odlomte a zlikvidujte ochranny kryt z konce piedplnéné
injekeni stiikacky.

Poznamka: Dejte pozor, abyste se konce stiikacky nedotkli.
Netlacte na pist.

8 — Uchopte pevné injekéni lahvicku a adaptér, injekéni
stiikacku nasroubujte na adaptér.
Takto se vytvofila soustava injekéni stiikacka-injekéni lahvicka.

9 — Drzte soustavu injekéni stfikacka-injekéni lahvicka nasikmo.
Pomalu stlacujte pist stiikacky tak, aby roztok stékal po jeji
vnitini sténé.

Pieneste veskeré rozpoustédlo do lahvicky.

Poznadmka: Lahvickou netieste, protoze muze dojit k vzniku
nadmérné pény.

10 - Uchopte injek¢ni lahvi€ku mezi palcem, ukazovakem a
prostfednikem. Michejte lahvickou opatrnym krouzenim rukou,
dokud se veskery prasek nerozpusti.

Poznadmka: Lahvic¢kou netfepejte.

11 - Roztok peclivé zkontrolujte. Mél by byt ¢iry a nemél by
obsahovat zadné Castecky.

Poznadmka: Pokud je roztok zbarveny nebo obsahuje ¢astice,
zlikvidujte jej a zacnéte znovu s novou stiikackou a lahvickou

Z Vaseho baleni.

Pokud se vytvoii piebyte¢na péna - coz se mize stat, pokud
budete injekéni lahvickou otacet nebo tiepat piilis silné - nechte
injek¢ni lahvicku v klidu stat, dokud se pena neusadi.

12 - Pied zapocetim dalsiho kroku se ujistéte, Ze je pist zcela
stlaéen, protoze mohlo dojit k jeho posunu.
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Uchovavani po naredéni

13 - Otocte soupravu injekéni stiikacky a lahvicky tak, aby byla
lahvic¢ka nahoie. Pomalu vytahujte pist, abyste natahl/a veskery
roztok do injekeni stiikacky.

14 - Odstrante veskeré vzduchové bubliny lehkym poklepanim
na injek¢eni stiikacku. Zatlacte pist na znacku 1 ml (nebo na
objem ptedepsany vasim lékarem).

Poznadmka: Muze byt nutné n¢kolikrat posunout pistem nahoru
a dolt, aby se odstranily vzduchové bubliny a ve stiikacce zistal
pouze 1 ml roztoku.

15 - Odsroubujte injek¢éni stiikacku a ponechejte adaptér na
lahvicce.

Vyhod'te injek¢ni lahvicku a nepouzitou ¢ast roztoku do nddoby
na odpad.

16 - Vyjméte jehlu z obalu a pevné ji nasroubujte na konus
stiikacky.

17 — Ponechejte nasazeny kryt jehly. Nyni jste pfipraveni
k manudlnimu injekénimu podani nebo k pouziti autoinjektoru
ExtaviPro 30G pro podani ptipravku Extavia.

Pokud z n&jakého divodu nebudete moci ptipravek Extavia okamzité aplikovat, miizete pred
pouzitim nafedény roztok uchovavat v chladnicce az 3 hodiny. Roztok nezmrazujte a necekejte s
aplikaci déle nez 3 hodiny. JestliZe uplynou vice nez 3 hodiny, 1é¢ivy piipravek zlikvidujte a
pripravte si novou injekcei. Pfed vlastnim podanim zahiejte injekci nebo lahvicku v rukou, aby se

zabranilo bolesti.
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D) Aplikace injekce manuélni (aplikace injekce autoinjektorem ExtaviPro 30G -viz
navod k pouZziti poskytovany s autoinjektorem)

1 - Vyberte si misto vpichu (viz ¢ast ,,Vybér mista vpichu* a diagramy
na konci tohoto navodu) a zaznamenejte jej do zaznamu o 16¢bé.

2 - Alkoholovym tampdnem si otiete kiizi na misté planovaného
vpichu. Kizi nechejte oschnout na vzduchu. Tampén vyhod'te.

3 - Sejméte kryt z jehly. Kryt sejméte tahem a nekrut'te jim.

4 — Na vhodném misté jemné zmacknéte kiizi okolo dezinfikovaného
mista (mirné ji vyzdvihnéte).

5 - Rychlym, pevnym pohybem vbodnéte jehlu ptimo do kiize pod
uhlem 90°. Drzte injek¢ni stiikacku jako tuzku nebo Sipku.

6 — Aplikujte Iék (pomalym, stalym tlakem na pist stlacujte pist po
celé jeho draze, dokud nebude injekéni stiikacka prazdna).

7 - Pouzitou injek¢ni stifkacku zlikvidujte vyhozenim do odpadni
nadoby.

52



CAST II: OBMENA MIST PODANI INJEKCE

Pro kazdou injekci si musite zvolit nové misto vpichu, protoze jejich stiidani poskytne oblasti ¢as
na zotaveni a Ize tak ptedejit infekci. V prvni ¢asti tohoto dodatku je doporuceni, ktera mista
zvolit. Je velmi uzitecné rozhodnout se, kam si pichnete injekci, dfive nez si pfipravite stiikacku.
Schéma na diagramu vam pomuze pravidelné stfidat mista vpichu. Naptiklad pokud si pichnete
prvni injekci na pravou stranu bticha, zvolte pak levou stranu bticha pro druhou injekci, pfi tieti
injekci postupte na pravé stehno, a tak pokracujte dale podle diagramu, dokud nevysttidate
vSechna vhodnd mista na téle. Zaznamenejte si vzdy, kdy a kam jste si pichli posledni injekci.
Jednou z moznosti je poznamenat si misto vpichu do ptilozené karty pro zaznamy o 1é¢bé.

Budete-li se fidit timto schématem, vratite se k prvni oblasti (napi. prava strana bficha) po

8 injekcich (16 dnech). To se nazyva cyklus obmény. Na nasem piikladu harmonogramu je kazda
plocha rozdélena na 6 mist vpichu (coz dohromady dava 48 mist vpichu), vlevo a vpravo v horni,
sttedni a dolni ¢asti piislusné oblasti. Pokud se vratite do jedné oblasti po jednom cyklu obmény,
zvolte si v této oblasti nejvzdalengjsi misto vpichu. Jestlize bude oblast bolava, porad’te se se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou o vybéru jinych mist vpichu.

Harmonogram obmény
Doporucujeme si vést jako pomuticku pro fadnou obménu mist vpichu zaznam o dnech a mistech
podani vasich injekci. MuZete pouzit nasledujici harmonogram obmény.

Pouzivejte stiidavy cyklus obmén. Kazdy cyklus bude obsahovat 8 injekci (16 dni), aplikovanych
postupné od oblasti 1 aZ po oblast 8. Dodrzenim tohoto sledu poskytnete kazdému mistu aplikace
moznost zotavit se pred podanim dalsi injekce.

Cyklus obmény 1: Leva horni ¢ast kazdé oblasti
Cyklus obmény 2: Prava dolni ¢ast kazdé oblasti
Cyklus obmény 3: Stiedni leva ¢ast kazdé oblasti
Cyklus obmény 4: Prava horni cast kazdé oblasti
Cyklus obmény 5: Leva dolni ¢ast kazdé oblasti
Cyklus obmény 6: Stfedni prava ¢ast kazdé oblasti
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CAST III: EXTAVIA Karta pro zaznamy o 16¢bé
Pokyny pro vedeni ziznami o mistech a dnech podani vaSich injekci

- Zacnéte svoji prvni injekci (nebo svoji posledni injekci, pokud nebudete novym uZzivatelem
Extavia).

- Zvolte misto pro injekci. (Pokud jste si jiz Extavia podavali, za¢néte v oblasti, kterd nebyla
pouzita pro injekci béhem posledniho cyklu obmény (tj. minulych 16 dni).

- Po podani injekce zaskrtnéte pouzité misto vpichu a zapiste datum v tabulce vasi karty pro
zaznamy o 1écbé (viz piiklad: Vedeni zdznamt o mistech a dnech podani Vasich injekci).
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HARMONOGRAM STRIDANI MiST:

-4 7”}
10-15cm
od ramene
b

Leva paze
(Zadni horni ¢ast)

Prava paze
(Zadni horni ¢ast)

Leva Cast krajiny bfisni
(vynecheijte pfiblizné 5 cm na
levé strané bficha)

Prava ¢ast krajiny bfisni
(vynechejte pfiblizné 5 cm

na prave strané bficha) 10-15 cm
od tfisel

Levé stehno

Pravé stehno

od kolena

Leva hyzdé Prava hyzdé
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PRIKLAD KARTY PRO ZAZNAMY O LECBE:

Vedeni zaznamui o mistech a dnech podani
Vasich injekci

7/
10-15cm

Prava paze od ramene Leva paze
O [k 06 (A2
2.0/
Prava Cast krajiny bfisni Leva Cast krajiny bfisni
0B A2 Jo(4z.
10-15cm
Pravé stehno Levé stehno
2 (ko M (A2
10-15cm
od kolen
Leva hyzde Prava hvzdé
A8k AG[A2
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