I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, stistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Rekombinantne beeta-1b-interferoon* 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) 1 ml kohta, pérast
lahustamist.

Betaferon sisaldab 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU) rekombinantset beeta-1b-interferooni viaalis.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

* valmistatud geenitehnoloogia abil Escherichia coli tivest.

3. RAVIMVORM
Slstelahuse pulber ja lahusti.

Steriilne valge kuni valkjas pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Betaferon on néidustatud

o patsientide raviks, kellel on liksik demuelinisatsiooniepisood koos aktiivse poletikulise
protsessiga, kui see on piisavalt tdsine, et ravi intravenoossete kortikosteroididega on
pbhjendatud, ja kui alternatiivsed diagnoosid on vélistatud ning patsientidel esineb suur risk
kliiniliselt kinnitatud sclerosis multiplex’i tekkimiseks (vt 16ik 5.1);

o agenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’i raviks patsientidel, kellel eelneva
2 aasta jooksul on esinenud vahemalt 2 haiguse dgenemisperioodi;

o sekundaarselt progresseeruva dgenemistega kulgeva sclerosis multiplex’i ravis.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi Betaferon’iga tuleb alustada sclerosis multiplex’i ravis kogenud arsti kontrolli all.
Annustamine

Téiskasvanud )
Betaferon’i soovitatav annus on 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU), 1 ml-s valmislahuses (vt
16ik 6.6), ststituna subkutaanselt tlep&eviti.

Lapsed

Formaalseid Kliinilisi ja farmakokineetilisi uuringuid laste ja noorukitega I&bi viidud ei ole. Avaldatud
vahesed andmed viitavad aga sellele, et ravimi ohutusprofiil 12...16-aastastel noorukitel, kellele sstiti
subkutaanselt tlepéeviti 8,0 miljonit RU Betaferon’i, oli sarnane tiiskasvanute omaga. Andmed
Betaferon’i kasutamise kohta alla 12-aastastel lastel puuduvad. Seet6ttu ei tohi Betaferon’i selles
vanuseriihmas kasutada.

Uldiselt on soovitatav ravi alustamisel annust tiitrida.



Ravi tuleb alustada annusega 62,5 mikrogrammi (0,25 ml), mis manustatakse subkutaanselt Ule paeva.
Seejarel suurendatakse annust aeglaselt 250 mikrogrammini (1,0 ml) tle paeva (vt tabel A). Olulise
korvaltoime esinemisel vdib tiitrimisperioodi kohandada. Piisava t6hususe saamiseks tuleb saavutada
annus 250 mikrogrammi (1,0 ml) tle p&eva.

Tiitrimisperioodil kasutamiseks ja patsiendil Betaferon-ravi alustamiseks on saadaval tiitrimispakend,
mis koosneb neljast kolmesest pakendist. See pakend rahuldab patsiendi vajadused esimese 12 stisti
tegemiseks. Kolmesed pakendid on tahistatud erinevate varvidega (vt 16ik 6.5).

Tabel A. Annuse tiitrimise skeem*

ravipdev annus kogus
1,3,5 62,5 mikrogrammi 0,25 ml
7,9, 11 125 mikrogrammi 0,5 ml
13, 15, 17 187,5 mikrogrammi 0,75 ml
19, 21, 23 jj 250 mikrogrammi 1,0 ml

*QOlulise kdrvaltoime esinemisel v@ib tiitrimisperioodi kohandada.
Optimaalset annust ei ole veel 16plikult valja selgitatud.

Hetkel ei ole teada, kui kaua peab ravi kestma. Agenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis
multiplex’iga patsientide kohta on olemas kliinilised jérelkontrolli andmed kuni 5-aastasest perioodist
ning sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientide kohta kuni 3-aastasest perioodist.
Agenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’i puhul on ravi tdhusust niidatud esimese
kahe aasta jooksul. Olemasolevad andmed ulejaédnud kolme aasta kohta on kooskdlas kogu perioodi
jooksul jatkuva Betaferon-ravi tbhususega.

Uksiku sclerosis multiplex’ile viitava demiielinisatsiooniepisoodiga patsientidel likkus
progresseerumine Kliiniliselt kinnitatud sclerosis multiplex’ini markimisvaérselt edasi viieaastase
perioodi jooksul.

Ravi ei soovitata dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’i puhul patsientidel, kellel
on olnud véhem kui 2 dgenemist viimase 2 aasta jooksul ning samuti sekundaarselt progresseeruva
sclerosis multiplex’iga patsientidel, kellel ei ole esinenud haiguse dgenemist viimase kahe aasta
jooksul.

Kui patsient ei allu ravile, naiteks ilmneb pidev progressioon fudisilise puude raskuse skaalal
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) 6 kuu véltel v3i vajatakse vahemalt 3 ravikuuri AKTH voi
kortikosteroididega 1 aasta jooksul hoolimata Betaferon’iga ravist, siis tuleb ravi Betaferon’iga
IGpetada.

Manustamisviis

Subkutaanseks sustimiseks.
Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

- Patsiendid, kellel on esinenud ulitundlikkust loodusliku v&i rekombinantse beetainterferooni,
humaanalbumiini vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Patsiendid, kellel kdesolevalt esineb tdsine depressioon ja/vdi suitsiidimdtted (vt 16igud 4.4
ja4.8).

- Patsiendid, kellel esineb dekompenseeritud maksahaigus (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 4.8).



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Immuunsisteemi hdired
TsUtokiinide manustamist eelneva monoklonaalse gammapaatiaga patsientidele on seostatud
stisteemse kapillaarse lekke siindroomi tekkega koos Sokilaadsete siimptomite ja surmaga.

Seedetrakti haired
Harvadel juhtudel on Betaferon’i kasutamisel tdheldatud pankreatiiti, tihti koos
hlpertriglutserideemiaga.

Nérvisusteemi hdired

Betaferon’i tuleb manustada ettevaatusega patsientidele, kellel on kéesolevalt v3i on varem esinenud
depressiivseid héireid, eriti neile patsientidele, kellel on eelnevalt esinenud suitsiidimdtteid (vt

16ik 4.3). Sclerosis multiplex’iga patsientidel ja seoses interferooni kasutamisega esineb depressiooni
ja suitsiidimdtteid teadaolevalt sagedamini. Patsiente, keda ravitakse Betaferon’iga tuleb informeerida,
et depressiooni simptomite ja/vOi suitsiidimotete tekkimisel tuleb koheselt pddrduda raviarsti poole.
Depressiooniga patsiente tuleb Betaferon-ravi ajal hoolikalt jalgida ja sobivalt ravida. Kaaluda tuleb
Betaferon-ravi katkestamist (vt I18igud 4.3 ja 4.8).

Betaferon’i tuleb manustada ettevaatusega patsientidele, kellel on varem esinenud krambihoogusid ja
kes saavad anti-epileptilist ravi, eriti juhul kui neil esinev epilepsia ei ole adekvaatselt raviga
kontrollitud (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

See toode sisaldab humaanalbumiini ja seega on tal potentsiaalne viiruste llekande risk. Teoreetilist
riski Creutzfeldti-Jakobi tdve (CJD) llekandeks ei saa vélistada.

Laboratoorsed anallisid
Patsientidele, kel on esinenud Kilpnadrme talitlushaireid vdi vastava kliinilise naidustuse korral on
soovitatav regulaarselt labi viia kilpnaarmefunktsiooni teste.

Lisaks nendele laboratoorsetele anallitisidele, mis on tavaliselt vajalikud sclerosis multiplex’iga
patsiendi jalgimisel, soovitatakse madrata téielik verevalem ja eraldi leukotsuditide valem,
trombotsutide arv ja teha vere biokeemiline analliis koos maksafunktsiooni nditajatega (nt ASAT
(SGOT), ALAT (SGPT) ja gamma-GT) enne Betaferon-raviga alustamist ja regulaarsete ajavahemike
tagant ravi jooksul ning siis perioodiliselt parast kliiniliste simptomite kadumist.

Aneemia, trombotslitopeenia ja leukopeeniaga patsientidel (eraldi v6i kombineeritult) v8ib osutuda
vajalikuks sagedasem tdieliku verevalemi, diferentseeritud verevalemi ja trombotstiilitide koguarvu
jalgimine. Patsiente, kellel areneb neutropeenia, peab hoolikalt jalgima palaviku voi infektsiooni
suhtes. On teateid trombotsiitopeeniast tugevalt vahenenud tombotsudtide arvuga.

Maksa ja sapiteede hdired

Kliinilistes uuringutes esines Betaferon-ravi saanud patsientidel vdga sageli asimptomaatilist seerumi
transaminaaside tGusu, mis oli enamikel juhtudel kerge ja mééduv. Nagu teistegi beetainterferoonide
korral, teatati ka Betaferon’iga ravitud patsientidel harva maksakahjustustest, sealhulgas
maksapuudulikkuse juhtudest. Kdige tdsisemad juhud esinesid patsientidel, kellele manustati teisi
ravimeid voi aineid, mida teadaolevalt seostatakse hepatotoksilisusega vGi kellel esinesid
komorbiidsed meditsiinilised seisundid (nt metastaseeruv pahaloomuline haigus, tdsine infektsioon ja
sepsis, alkoholi kuritarvitamine).

Patsiente tuleb jalgida maksakahjustuse nahtude suhtes. Seerumi transaminaaside aktiivsuse téusu
puhul tuleb rakendada tihedamat kontrolli ning tdpsemaid uuringuid. Betaferon’i drajatmist tuleb
kaaluda juhul, kui seerumi transaminaaside aktiivsus tduseb oluliselt, voi kui sellega kaasnevad



Kliinilised simptomid nagu kollatdbi. Maksakahjustuse kliinilise pildi puudumise ning
maksaensiiimide aktiivsuse normaliseerumise jarel vdib ravi Betaferon’iga jatkata. Sel juhul tuleb
edaspidi hoolikalt jalgida maksafunktsiooni nditajaid.

Neerude ja kuseteede hdired
Kui beetainterferooni manustatakse dgeda neerupuudulikkusega patsientidele, peab olema ettevaatlik
ja kaaluma patsiendi hoolikat jalgimist.

Nefrootiline stindroom

Beetainterferoonravi ajal on patsientidel esinenud nefrootilist sindroomi koos erinevate
nefropaatiatega sh kollapsiga fokaal-segmentaalse glomeruloskleroosi (FSGS), minimaalsete
muutustega haiguse (MCD), membranoproliferatiivse glomerulonefriidi (MPGN) ja membranoosse
glomerulopaatiaga (MGN). Neid haigusjuhte esines ravi erinevates staadiumites ning isegi parast
mitmeaastast beetainterferoonravi. Patsienti on soovitatav regulaarselt jalgida haiguse varajaste
néhtude/simptomite suhtes (sh turse, proteinuuria ja neerufunktsiooni kahjustus), eriti juhul, kui
patsiendil esineb kdrgem risk neeruhaiguse tekkeks. Nefrootilist siindroomi tuleb koheselt ravida,
kaaluma peab beetainterferoonravi katkestamist.

Stidame hdired

Betaferon’i tuleb manustada ettevaatusega ka eelneva siidamehéirega patsientidele. Eelneva olulise
stidamehaigusega (nagu kongestiivne stidamepuudulikkus, siidame pargarteritbi voi riitmihaired)
patsiente peab jalgima nende siidame seisundi halvenemise osas, eriti Betaferon-ravi alustamisel.
Kuigi Betaferon ei ole teadaolevalt otseselt kardiotoksiline, v8ib beetainterferoonidega seostatud
gripisarnaste stimptomite stiindroom osutuda eelneva olulise suidamehaigusega patsientidele
koormavaks. Turustusjargse perioodi jooksul saadi vaga vahe teateid eelneva olulise sidamehaigusega
patsientide suidame seisundi halvenemisest seoses Betaferon-ravi alustamisega.

Teatatud on harvadest kardiomiiopaatia juhtumitest. Kui ilmneb kardiomiiopaatia ja kahtlustatakse
selle seotust Betaferon’iga, tuleb ravi 1dpetada.

Trombootiline mikroangiopaatia (TMA) ja hemoliditiline aneemia (HA)

Beetainterferooni sisaldavate ravimite kasutamisel on teatatud trombootilise mikroangiopaatia
juhtudest (sh surmaga 18ppenud juhud), mis avaldusid trombootilise trombotsiitopeenilise purpurina
vOi hemoludtilis-ureemilise suindroomina. Haiguse varaste kliiniliste sumptomite hulka kuuluvad
trombotsiitopeenia, hipertensiooni taas-avaldumine, palavik, kesknarvisiisteemiga seotud haired (nt
segasusseisund, parees) ja neerufunktsiooni kahjustus. TMA-Ile viitavad laboratoorsed leiud on
muuhulgas trombotsiiitide arvu véahenemine, hemolUisi téttu laktaatdehiidrogenaasi (LDH) aktiivsuse
tbus seerumis ja skistotsttidid (erltrotsultide fragmentatsioon) vere digepreparaadis. Seet6ttu
soovitatakse TMA kliiniliste sumptomite avaldumisel lisaks veel kontrollida trombotsiiltide taset,
seerumi LDH-d, vere digepreparaate ning neerufunktsiooni.

Beetainterferooni sisaldavate ravimite kasutamisel on teatatud ka TMA-ga mitteseotud hemolidtilise
aneemia (HA) sh immuunvahendatud HA juhtudest (sh eluohtlikud ja surmaga I16ppenud juhud). TMA
ja/vdi HA juhtudest teatati ravi erinevatel perioodidel, see v8ib ilmneda mdni nadal kuni mitu aastat
parast ravi alustamist beetainterferooniga.

Kui patsiendil diagnoositakse TMA ja/vGi HA, mis vdib olla seotud Betaferon'i kasutamisega, tuleb
seda viivitamatult ravida (TMA puhul kaaluda vereplasma vahetust), soovitatav on ravi Betaferon’iga
kohe I6petada.

Ulitundlikkusreaktsioonid

liImneda voivad tdsised litundlikkusreaktsioonid (harvad, kuid rasked dgedad reaktsioonid nagu
bronhospasm, anafiilaksia ja urtikaaria). Kui reaktsioonid on tdsised, tuleb ravi Betaferon’iga I8petada
ning alustada koheselt vastava raviga.

Reaktsioonid stistekohal
Betaferon’i kasutavatel patsientidel on esinenud siistekoha reaktsioone sh siistekoha infektsiooni ja
sustekoha nekroosi (vt 16ik 4.8). Ststekoha nekroos vdib olla ulatuslik ja haarata nii lihasfastsiat kui




ka rasvkude pGhjustades seega armkoe moodustumist. Sel puhul on vajalik haavakorrastus ja
harvemini nahasiirdamine. Paranemine vdib kesta kuni 6 kuud.

Kui patsiendil on nahavigastusi, mis voivad olla seotud paistetuse voi siistekohast vedeliku drenaaziga,
peab patsiendil soovitama enne Betaferon’i siistetega jatkamist oma arstiga ndu pidada.

Kui patsiendil esineb mitmeid nahavigastusi, tuleb kuni nende paranemiseni ravi Betaferon’iga
peatada. Uksikute nahavigastustega patsiendid vdivad jatkata Betaferon-ravi, kui nekroos ei ole liiga
ulatuslik, kuna monedel patsientidel on siistekoha nekroosid Betaferon’iga ravi jitkamisel paranenud.

Vahendamaks ststekohal infektsiooni ja nekroosi tekkimise riski, on patsientidel soovitatav:
- rakendada aseptilist stistimistehnikat;
- siistida iga annus erinevasse kohta.

Manustamiskoha reaktsioonide esinemissagedust vdib védhendada autoinjektori kasutamisega.
Uuringus sclerosis multiplex’ile viitava iiksiku demiielinisatsiooniepisoodiga patsientidel kasutati
enamusel patsientidest autoinjektorit. Sustekoha reaktsioone, samuti stistekoha nekroosi taheldati
selles uuringus harvem Kui teistes uuringutes.

Kui patsient sistib end ise, tuleb regulaarselt kontrollida tema slstetehnikat, eriti kui esineb siistekoha
reaktsioone.

Immunogenees
Nagu kdikide terapeutiliste valkude puhul, on ka siin v8imalus immunogeneesiks. Kontrollitud

kliinilistes uuringutes koguti iga 3 kuu tagant seerumi proove, et jalgida antikehade teket
Betaferon’ile.

Erinevates dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’i ja sekundaarse progresseeruva
sclerosis multiplex’i kontrollitud kliinilistes uuringutes tekkis 23...41% patsientidest seerumi
beeta-1b-interferooni neutraliseeriv aktiivsus, mida Kinnitasid vahemalt kaks jarjestikust positiivset
tiitrit; 43...55% neist patsientidest muutusid edasise jalgimise valtel stabiilseteks antikeha-
negatiivseteks (kahe jérjestikuse negatiivse tiitri pohjal).

Neutraliseeriva aktiivsuse teke on nendes uuringutes seotud Kliinilise efektiivsuse langemisega ainult
agenemise aktiivsuse osas. Mdnede analliiside kohaselt vdib see toime olla tugevam kdrge
neutraliseeriva aktiivsuse tiitriga patsientidel.

Uksiku sclerosis multiplex’ile viitava demiielinisatsiooniepisoodiga patsientide uuringus esines iga

6 kuu tagant méaratud neutraliseeriv aktiivsus vahemalt (ihel korral 32%-1 (89) Betaferon’iga
viivitamatult ravitud patsientidest; nendest 60% (53) kaotas neutraliseeriva aktiivsuse viimase
kattesaadava hinnangu kohaselt viieaastase perioodi jooksul. Selle perioodi jooksul oli neutraliseeriva
aktiivsuse teke seotud uuesti aktiviseerunud lesioonide ja T2-lesiooni koguse markimisvéarse tbusuga
MRI kujutisel. Siiski ei tundunud see olevat seotud Kliinilise tdhususe vahenemisega (kliiniliselt
kinnitatud sclerosis multiplex’i (CDMS) tekke, kinnitatud progressioonini EDSS-skaalal kuluva aja ja
agenemiste arvu 0sas).

Neutraliseeriva aktiivsuse tekkega ei ole uusi k@rvaltoimeid seostatud.

In vitro on tBestatud, et Betaferon rist-reageerib loodusliku beetainterferooniga. Siiski ei ole seda in
vivo uuritud ning selle kliiniline tahtsus on ebaselge.

Andmed patsientide kohta, kellel on tekkinud neutraliseeriv aktiivsus ja kes on Betaferon-ravi
I6petanud, on véhesed ja ei ole I6plikud.

Otsus ravi jatkamise voi katkestamise osas peaks pdhinema pigem patsiendi haiguse staatuse kdikidel
aspektidel, kui ainult neutraliseeriva aktiivsuse staatusel.



Abiained
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi thes milliliitris, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Ulepéevase 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) Betaferon’i manustamise toime ravimite
metabolismile pole teada. Betaferon’i saavad patsiendid talusid hasti retsidiivide raviks 28 péeva
jooksul kortikosteroide voi AKTH-d.

Seoses puuduliku Kliinilise kogemusega ei soovitata Betaferon’i kasutamist koos muude
immunomodulaatoritega kui kortikosteroidid voi AKTH.

Interferoonid vdivad védhendada maksa tstitokroom P450-s6ltuvate enstiiimide aktiivsust inimestel ja
loomadel. Ettevaatlik tuleb olla manustades samaaegselt Betaferon’iga vaikse terapeutilise laiusega
ravimeid, mille metabolism (kliirens) sdltub oluliselt tsiitokroomist P450 (nt antiepileptikumid).
Ettevaatusabindusid tuleb rakendada iga vereloome siisteemi mdjutava ravimi kooskasutamise puhul.

Koostoimete uuringuid epilepsiavastaste ravimitega ei ole 1&bi viidud.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Beetainterferooniga ravitavate patsientide registritest, riiklikest registritest ning turuletulekujargselt
kogutud suur hulk andmeid (enam kui 1000 raseda kohta) naitavad, et viljastamiseelne vdi raseduse
esimese trimestri aegne beetainterferooni kasutamine ei suurenda raskete kaasastindinud vararengute
tekkeriski. Ravimi kasutamise kestus esimese trimestri ajal ei ole kindlalt maaratletav, sest andmeid
koguti ajal, mil beetainterferooni kasutamine raseduse ajal oli vastundidustatud ja tdenéoliselt ravi
katkestati pérast raseduse tuvastamist ja/vdi kinnitamist. Andmed kasutamise kohta teisel ja kolmandal
trimestril on véga piiratud.

Loomkatsete andmed (vt 16ik 5.3) on ndidanud spontaanse abordi riski voimalikku suurenemist.
Olemasolevate andmete alusel ei saa spontaanse abordi riski beetainterferooni kasutavatel rasedatel
adekvaatselt hinnata, kuid need andmed ei viita hetkel riski suurenemisele.

Kliinilise vajaduse korral vdib kaaluda Betaferon’i kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Vottes arvesse piiratud teavet beeta-1b-interferooni rinnapiima eritumise kohta ning beetainterferooni
keemilisi ja flsioloogilisi omadusi, on rinnapiima erituv beeta-1b-interferooni kogus eeldatavasti vaga
vahene. Kahjulikke toimed imetatavale vastsundinule/imikule ei ole oodata.

Betaferon’i voib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Toimet fertiilsusele ei ole uuritud (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise véimele ei ole uuringuid labi viidud.

Betaferon’i kasutamisega seotud kesknérvisiisteemi kdrvaltoimed vdivad teatud patsientidel mdjutada
tlalmainitud vbimeid.



48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Ravi alguses esineb kdrvaltoimeid sageli, kuid Gldjuhul vdheneb nende esinemine edasise ravi kaigus.
Kdige sagedamini on taheldatud gripilaadseid simptomeid (palavik, kiilmavarinad, artralgia, tldine
halb enesetunne, higistamine, peavalu, mialgia), mis tekivad peamiselt ravimi farmakoloogiliste
toimete tottu, ja siistekoha reaktsioone. Siistekoha reaktsioonid ilmnevad parast Betaferon’i
manustamist sageli. Punetust, paistetust, varvimuutuseid, pdletikku, valu, Glitundlikkust, infektsiooni,
nekroosi ja mittespetsiifilisi reaktsioone seostati 250 mikrogrammi (8,0 miljoni RU) Betaferon’i
manustamisega.

Kdige tdsisemate kdrvaltoimete hulka kuuluvad trombootiline mikroangiopaatia (TMA) ja
hemoliiltiline aneemia (HA).

Uldiselt soovitatakse Betaferon’i suhtes taluvuse suurendamiseks ravi alustamisel annust tiitrida (vt
16ik 4.2). Gripitaolisi sumptomeid v8ib vahendada ka mittesteroidsete péletikuvastaste ravimite
manustamisega. Sustekoha reaktsioonide esinemissagedust v8ib védhendada autoinjektori
kasutamisega.

Kdorvaltoimete loend tabelina

Jargnevaid kdrvaltoimeid on t&heldatud kliiniliste uuringute kdigus ning turuletulekujérgselt (vaga
sage > 1/10, sage > 1/100 kuni < 1/10, aeg-ajalt > 1/1000 kuni < /100, harv > 1/10 000 kuni

< 1/1000, vaga harv < 1/10 000).

Teatud reaktsiooni, selle siinoniiimide ning seotud seisundite kirjeldamisel on kasutatud kdige
sobivamaid MedDRA termineid.

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes teatatud ja turuletulekujargselt tuvastatud kdrvaltoimed (teadaolev
esinemissagedus pdhineb Kliiniliste uuringute koondandmetel)

Organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Esinemis-
klass (=1/10) (= 1/100 kuni (> 1/1000 kuni | (= 1/10 000 kuni |sagedus
<1/10) < 1/100) < 1/1000) teadmata
Vere ja lumfotstilitide | lumfadenopaatia, | trombotstito- trombootiline hemoludtiline
limfiststeemi arvu aneemia peenia mikroangio- aneemia®d
héired vahenemine paatiad sh
(< 1500/mm3)e, trombootiline
vere trombotsiito-
valgeliblede peeniline purpur/
arvu hemolutilis-
vahenemine ureemiline
(< 3000/mma)e, siindroom®
neutrofiilide
absoluutarvu
vahenemine
(< 1500/mm3)®
Immuunststeemi anafulaktilised eelnevalt
haired reaktsioonid diagnoositud
monoklonaalse
gammopaatiaga
kaasnev
kapillaaride lekke
slindroom?
Endokriinststeemi hiipotiireoos hiipertiireoos,
haired Kilpn&drme haired
Ainevahetus- ja kehakaalu tdus, triglutseriidide | anoreksia®
toitumishaired kehakaalu langus taseme tous
veres
Psthhiaatrilised segasusseisund enesetapukatse depressioon,
héired (vt ka 16ik 4.4), &revus
emotsionaalne
labiilsus




Organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Esinemis-
klass (=1/10) (= 1/100 kuni (>1/1000 kuni | (= 1/10 000 kuni |sagedus
<1/10) < 1/100) < 1/1000) teadmata
Narvisiisteemi peavalu, krambid pearinglus
héired unetus
Stidame héired tahhiikardia kardiomiiopaatia® | sidame-
pekslemine
Vaskulaarsed hiipertensioon vasodilatatsioon
héired
Respiratoorsed, diispnoe bronhospasm? pulmonaalne
rindkere ja arteriaalne
mediastiinumi hiipertensioon®
haired
Seedetrakti haired | kGhuvalu pankreatiit iiveldus,
oksendamine,
kdhulahtisus
Maksa ja alaniini amino- | aspartaadi gamma- maksakahjustus,
sapiteede haired transferaasi aminotransferaasi | glutamadil- maksa-
aktiivsuse tdus | aktiivsuse tdus transferaasi puudulikkus?
(ALAT-i tus | (ASAT-i tbus taseme tous,
> 5 korda > 5 korda hepatiit
algtasemest)® algtasemest)®,
téusnud bilirubiini
tase
Naha ja 166ve, urtikaaria, nahavarvuse
nahaaluskoe naha- stigelus, muutus
kahjustused kahjustused alopeetsia
Lihaste, luustiku | mialgia, ravimist
ja sidekoe lihaste pOhjustatud lupus
kahjustused hlipertoonia, erythematosus
artralgia
Neerude ja kusepakitsus nefrootiline
kuseteede héired stindroom,
glomerulo-
skleroos (vt
16ik 4.4)2P

Reproduktiivse
sUsteemi ja
rinnanaarme
héired

menorraagia,
impotentsus,
metrorraagia

menstruatsiooni-
haired

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

sustekoha
reaktsioonid
(erinevad"),
gripilaadsed
simptomid
(kompleks9),
valu,

palavik,
kilmavarinad,
perifeerne turse,
asteenia

suistekoha nekroos,
valu rindkeres,
halb enesetunne

higistamine

- ® a o T

Ainult turuletulekujargselt tuvastatud kérvaltoimed
Beetainterferooni sisaldavate ravimite ravimiklassile iseloomulik (vt 16ik 4.4)
Interferoone sisaldavate ravimite klassile iseloomulik, vt allpool l6ik ,, Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”
Teatatud on eluohtlikest ja/vBi surmaga I6ppenud juhtudest
Laboratoorne kdrvalekalle
Sustekoha reaktsioonid (erinevad) hdlmavad kdiki sustekaha kdrvaltoimeid (v.a siistekoha nekroos) nt: stistekoha

atroofia, stistekoha turse, verejooks stistekohal, sustekoha tlitundlikkus, stistekoha infektsioon, stistekoha pdletik,
slistekoha paksenemine, valu slistekohal, stistekoha reaktsioon
9 Gripitaoliste simptomite kompleksi all mdistetakse gripisindroomi ja/v8i vahemalt kahe jargnevalt loetletud
kGrvaltoime esinemist: palavik, killmavarinad, mialgia, halb enesetunne, higistamine




Pulmonaalne arteriaalne hlipertensioon

Beetainterferooni sisaldavate ravimite kasutamisel on teatatud pulmonaalse arteriaalse hlpertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beetainterferooniga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Beeta-1b-interferooni on manustatud taiskasvanud vahihaigetele intravenoosselt annuses
5500 mikrogrammi (maksimaalselt 176 milj RU) kolmel korral nddalas, ilma et oleks tekkinud elulisi
funktsioone mojustavaid kdrvaltoimeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tsiitokiinid, interferoonid
ATC-kood: LO3ABO08

Toimemehhanism

Interferoonid kuuluvad tsiitokiinide — looduslike proteiinide perekonda. Interferoonide molekulkaal on
vahemikus 15 000...21 000 daltonit. Eristatakse kolme interferoonide klassi: alfa-, beeta- ja
gammainterferoon, mille omadused kattuvad osaliselt, kuid kdigil on erinev bioloogiline aktiivsus.
Beeta-1b-interferooni aktiivsus on liigiti erinev ning seetdttu saab kbige tdeparasema info selle kohta
uuringutes inimrakkudel in vitro vdi inimesel in vivo.

Beeta-1b-interferoon omab nii viirusvastast kui ka immunoregulatoorset toimet. Beeta-1b-interferooni
toimemehhanismid sclerosis multiplex’i ravi korral pole veel taielikult selgunud. On teada, et
beeta-1b-interferooni bioloogilist vastust modifitseerivaid omadusi vahendavad spetsiaalsed
retseptorid, mida on leitud inimese rakkude pinnalt. Beeta-1b-interferooni sidumine nendele
retseptoritele kaivitab mitmete geeniproduktide ekspressiooni, mida loetakse beeta-1b-interferooni
bioloogilise aktiivsuse mediaatoriteks. Mitmeid selliseid aineid on leitud Betaferon’iga ravitud
patsientide seerumis ja vere rakufraktsioonides. Beeta-1b-interferoon alandab gammainterferooni
retseptorite sidumisvBimet ja pdhjustab nende internalisatsiooni ja degradatsiooni.
Beeta-1b-interferoon suurendab ka perifeerse vere mononukleaarsete rakkude supressiooniaktiivsust.

Eraldi uuringuid Betaferon’i toime kohta siidame-veresoonkonnale, hingamissiisteemile ja
endokriinorganite funktsioonile pole teostatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

RR-MS

Kontrollitud Kliiniline uuring Betaferon’iga viidi labi &genemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis
multiplex’iga patsientidel, kes olid v8imelised kdndima ilma kdrvalise abita (EDSS algtase 0 kuni 5,5).
Patsientidel, kellele manustati Betaferon’i, ilmnes kliiniliste &genemiste raskuse ning
esinemissageduse (30%) langus ning samuti ka haigusest tulenevate hospitaliseerimiste arvu langus.
Lisaks pikenes dgenemiste vaheline intervall. Puuduvad andmed Betaferon’i mgjust &genemiste
kestusele v8i sumptomitele dgenemiste vahelisel perioodil ning markimisvaérset moju pole tdheldatud
haiguse progressioonile dgenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’i puhul.
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SP-MS

Viidi l&bi kaks kontrollitud kliinilist uuringut Betaferon’iga, kokku 1657 sekundaarselt progresseeruva
sclerosis multiplexiga patsiendil (EDSS algtase 3 kuni 6,5, st patsiendid olid véimelised kéndima).
Uuring ei hdlmanud nérgalt valjendud haigusega patsiente ega neid, kes ei olnud vdimelised kdndima
ilma abita. Kaks uuringut néitasid vastuolulisi tulemusi esmase tulemusnaitaja (aeg progressioonini)
osas, mis valjendab invaliidistumise arengu edasilukkumist.

Uks kahest uuringust naitas statistiliselt markimisvaarset invaliidsuse arengu edasiltiikkumist
(riskisuhe = 0,69, 95% usaldusvahemik (0,55, 0,86), p = 0,0010, mis vastab 31% riski vdhenemisele
Betaferon’i t6ttu) ning ratastooli ja&&@mise aja edasiliikkumist (riskisuhe = 0,61, 95% usaldusvahemik
(0,44, 0,85), p = 0,0036, mis vastab 39% riski vahenemisele Betaferon’i t6ttu). Selline mdju jatkus
kogu 33-kuulise jalgimisperioodi ulatuses. Ravi efektiivsust taheldati patsientidel kbigi uuringualuste
invaliidsusastmete korral, s6ltumata dgenemiste aktiivsusest.

Teises Betaferon’i uuringus sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’i korral invaliidsuse
arengu edasilukkumist ei taheldatud. On tdendatud, et patsientidel, kes olid kaasatud sellesse
uuringusse, oli kokkuvéttes haigus vahem valjendunud vorreldes patsientidega, kes osalesid esimeses
sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’i kliinilises uuringus.

Retrospektiivne meta-analuts, mis hdlmas molema uuringu andmeid, kinnitas kokkuvottes statistiliselt
olulise (p = 0,0076; 8,0 milj RU Betaferon vs platseebo-grupp) raviefekti saavutamist.

Retrospektiivne anallilis alagruppides nditas, et Betaferon-ravi efekt invaliidsuse arengule esineb kdige
téendolisemalt aktiivse haigusega patsientidel enne ravi alustamist (riskisuhe = 0,72, 95%
usaldusvahemik (0,59, 0,88), p = 0,0011, mis vastab 28% riski vahenemisele Betaferon’i tdttu
patsientidel, kel esinevad agenemised voi viljendunud EDSS progressioon, 8,0 milj RU Betaferon vs
platseebo-grupp). Nende alagruppide retrospektiivsete analiiliside pdhjal vGis jareldada, et haiguse
&genemised, nagu ka véljendunud EDSS progressioon (EDSS > 1 punkt v&i > 0,5 kuni EDSS > 6
eelneva 2 aasta jooksul) on abiks aktiivse haigusega patsientide kindlakstegemisel.

Mdlemas uuringus taheldati sekundaarselt progresseeruva sclerosis multiplex’iga patsientidel, kellele
manustati Betaferon’i, kliiniliste dgenemiste esinemissageduse langust (30%). Puuduvad andmed
Betaferon’i mdjust dgenemiste kestusele.

Uksik sclerosis multiplex’ile viitav demielinisatsiooniepisood

Uks kontrollitud kliiniline uuring Betaferon’iga viidi libi iiksiku kliinilise episoodiga ja sclerosis
multiplex’ile viitava MRI-leiuga patsientidel (vdhemalt kaks Kliiniliselt tumma kollet T2-kaalutud
MRI kujutisel). Uuringusse hdlmati patsiendid, kellel haiguse alguses esines (iks vGi mitu kollet (st
patsiendid, kellel kesknérvististeemis esineb vastavalt iks vdi vahemalt kaks kliiniliselt kinnitatud
kollet). Vélistada tuli igasugune muu haigus peale sclerosis multiplex’i, mis seletaks paremini
patsiendil esinevaid néhte ja sumptomeid. See uuring koosnes kahest faasist — platseeboga kontrollitud
faasist, millele jargnes eelplaneeritud jalgimisfaas. Platseeboga kontrollitud faas kestis kas kaks aastat
vBi kuni ajani, kui patsiendil arenes Kliiniliselt kinnitatud sclerosis multiplex (CDMS). Parast
platseebokontrollitud faasi jatkasid patsiendid eelplaneeritud jalgimisfaasis Betaferon’iga, mille kédigus
vOrreldi Betaferon-ravi kiiret alustamist hilisema alustamisega. Omavahel vorreldi patsiente, kes
esmalt randomiseeriti Betaferon-gruppi (,,kiire ravi grupp®) ja platseebogruppi (,,hilisema algusega
ravigrupp®). Patsiendid ja uurijad ei teadnud, millises ravigrupis keegi on.
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Tabel 2. BENEFIT-uuringu ja BENEFIT-jatku-uuringu esmase efektiivsuse tulemused

2. aasta tulemused
Platseebokontrollitud

3. aasta tulemused
Avatud jatku-uuring

5. aasta tulemused
Avatud jatku-uuring

faas
Betaferon | Platseebo Kiire Hilisema Kiire Hilisema
250 mcg Betaferon algusega Betaferon algusega
250 mcg Betaferon 250 mcg Betaferon
250 mcg 250 mcg
n=292 n=176 n=292 n=176 n=292 n=176

Uuringufaasi 16petanud
patsientide arv

271 (93%)

166 (94%)

249 (85%)

143 (81%)

235 (80%)

123 (70%)

Esmase efektiivsuse muutujad

Aeg CDMS-ini

Kaplan-Meieri hinnang

28% 45%

37% 51%

46% 57%

Riski vahenemine

Riskisuhe koos 95%
usaldusvahemikuga

Mantel-Coxi test

47% versus platseebo

HR = 0,53 [0,39; 0,73]

p < 0,0001

Betaferon pikendas
CDMS-ini kuluvat aega
363 paeva vorra, alaes
255 péevast
platseeboriihmas kuni
618 paevani Betaferon’i
rihmas (pGhineb

25. protsentiilil)

41% versus hilisema
algusega Betaferon

HR = 0,59 [0,42; 0,83]

p=0,0011

37% versus hilisema
algusega Betaferon

HR = 0,63 [0,48; 0,83]

p = 0,0027

Aeg McDonald MS-ini

Riski vahenemine

Riskisuhe koos 95%
usaldusvahemikuga

Mantel-Coxi test

puudub

Kaplan-Meier hinnang 69% 85% Esmane 18pp-punkt Esmane 18pp-punkt
puudub puudub

Riski vdhenemine 43% versus platseebo

Riskisuhe koos 95% HR = 0,57 [0,46; 0,71]

usaldusvahemikuga

Mantel-Coxi test p <0,00001

Aeg kinnitatud EDSS-i progressioonini

Kaplan-Meier hinnang Esmane 18pp-punkt 16% 24% 25% 29%

40% versus hilisema
algusega Betaferon

HR = 0,60 [0,39; 0,92]

p = 0,022

24% versus hilisema
algusega Betaferon

HR = 0,76 [0,52; 1,11]

P=0,177
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Platseeboga kontrollitud faasis aeglustas Betaferon haiguse progresseerumist esimesest kliinilisest
episoodist CDMS-iks statistiliselt ja kliiniliselt olulisel viisil (tabel 3). Ravitoime tugevust néitas ka

haiguse sclerosis multiplex’iks progresseerumise aeglustumine vastavalt McDonaldi kriteeriumitele
(tabel 2).

Alarihmade analiius vastavalt algtaseme néitajatele naitas ravi tdhusust CDMS-iks progresseerumisel
kdikides hinnatud alarihmades. Haiguse CDMS-iks progresseerumise suur risk oli kahe aasta jooksul
suurem Uhe koldega vahemalt 9 T2-lesiooniga patsientidel v6i Gd-ga vBimendatult aju MRI-I
esialgselt. Mitme koldega patsientidel ei sdltunud CDMS-i risk esialgsetest MRI leidudest, viidates
suurele CDMS-i riskile, sest haiguse levik on Kliiniliste analutside pdhjal kindlaks tehtud. Praegu ei
ole head suure riskiga patsiendi definitsiooni, kuigi konservatiivsem lahenemine lubab siia hulka
arvata vahemalt 9 T2 huperintensiivset lesiooni esialgsel pildistusel ja vahemalt tihe uue T2 lesiooni
vOi Uihe uue Gd vdimendatud lesiooni jareluuringus, mis on tehtud véhemalt 1 kuu pérast esialgset
uuringut. Igal juhul tuleb ravi alustamist kaaluda vaid suure riskiga patsientidel.

Betaferon-ravi voeti hasti vastu, mida néitas ka uuringu I6petajate suur maar (93% Betaferon’i saavas
rithmas). Suurendamaks Betaferon’i talutavust,tiitriti annust ja manustati ravi alguses mittesteroidseid
pdletikuvastaseid ravimeid. Lisaks kasutasid enamus patsientidest kogu uuringu jooksul autoinjektorit.

Avatud jatku-uuringu faasis ilmnes ravi efektiivsus CDMS-ile isegi 3 ja 5 aastat hiljem (tabel 2), ehkki
enamikku platseeboriihmast pdrit patsiente raviti Betaferon’iga vdhemalt alates 2. aastast. EDSS-i
progressioon (EDSS-i kinnitatud suurenemine vahemalt ihes punktis vorreldes esialgse ndiduga) oli
aeglasem Kkiires raviriihmas (tabel 2, méarkimisvaarne toime kolme aasta parast, markimisvaarse toime
puudumine viie aasta moddudes). Kummagi raviruhma enamikul patsientidest ei progresseerunud
invaliidsus 5-aastase perioodi jooksul. Kindlat tdendit kasuteguri kohta sellele tulemusparameetrile
“kiire” ravi rithmas ei ilmnenud. Elukvaliteedis (mdddetuna FAMS’iga (Functional Assessment of
Multiple Sclerosis) - Sclerosis multiplex’i funktsionaalne hindamine: Ravivastuse indeks) ei tdheldatud
kasu, mida vdiks omistada kiirele Betaferon-ravile.

RR-MS, SP-MS ja Uksik sclerosis multiplex’ile viitav demielinisatsiooniepisood
Magnetresonantstomograafilised uuringud (MRI) néitasid, et Betaferon vahendas haiguse aktiivsust
(age poletik kesknarvisiisteemis ning pusivad koekahjustused) kdigis sclerosis multiplex’i uuringutes.
Suhe sclerosis multiplex’i haiguse aktiivsuse (m&ddetuna MRIs) ning haiguse Kliinilise pildi vahel ei
ole 18plikult selge.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Patsientidel ja vabatahtlikel uuriti Betaferon’i seerumitaset mitte téiesti spetsiifilise meetodi abil.
500 mikrogrammi (16,0 miljonit RU) beeta-1b-interferooni subkutaansel manustamisel saavutati
maksimaalne seerumitase ca 40 RU/ml 1...8 tunni pérast. Erinevate uuringute alusel hinnati
pohikliirensi tasemeks vahemalt 30 ml/min-t/kg? ja dispositsioonifaaside poolestusajaks seerumist
5 tundi.

Ulepéevane Betaferon’i siiste ei pdhjustanud seerumitaseme tdusu ning tundub, et farmakokineetika ei
muutu ravi jooksul.

Subkutaanselt manustatud Betaferon’i absoluutne biosaadavus oli ligikaudu 50%.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ageda toksilisuse uuringuid pole teostatud. Kuna nérilised ei reageeri inimese beeta-1b-interferoonile,
siis riskide hindamisel l&htuti korduvannustega uuringutest, mis viidi labi reesusahvidega. Taheldati
transitoorset hiipertermiat, mérgatavat lumfotsudtide hulga tdusu ning trombotsuitide ja
segmenttuumsete neutrofiilide hulga langust.

Pikaajalisi uuringuid ei ole l1abi viidud. Reproduktiivsus-uuringud reesusahvidel nditasid loote surma

pohjustanud emapoolset toksilisust ja nurisiinnituste arvu suurenemist. Ellujdédnud loomadel ei
tuvastatud malformatsioone. Toimet fertiilsusele pole uuritud. Toimet ahvide innaajale pole
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tdheldatud. Kogemused teiste interferoonidega viitavad v8imele kahjustada mees- v8i naisorganismi
fertiilsust.

Uhekordselt teostatud genotoksilisuse testis (Amesi test) ei taheldatud mutageenset toimet.
Kartsinogeensuse uuringuid pole teostatud. In vitro raku transformatsiooni test ei ndidanud
tumorigeenset potentsiaali.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Viaal (sustelahuse pulbriga):

humaanalbumiin,
mannitool.

Lahusti (5,4 ma/ml (0,54% w/v) naatriumkloriidi lahus):
naatriumkloriid,
sustevesi.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud lahustiga, mis on loetletud
1Gigus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat.

Preparaati on soovitatav kasutada vahetult parast lahustamist. Kasutusele vetuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Viaal (sustelahuse pulbriga):
3 ml labipaistev viaal (I tlupi klaas) buttilkummist punnkorgi (tidp 1) ja alumiiniumkattega.

Lahusti (5,4 mag/ml (0,54% w/v) naatriumkloriidi lahus):
2,25 ml suistel (I tulpi klaas) 1,2 ml lahustiga.

Pakendi suurused:

- pakend 5 tiksikpakendiga, millest igaiiks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sistlit lahustiga, 1 viaali
adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi, voi

- pakend 15 (iksikpakendiga, millest igatks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sUstlit lahustiga, 1 viaali
adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- pakend 14 iiksikpakendiga, millest igatiks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 ststlit lahustiga, 1 viaali
adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi vOi

- pakend 12 (iksikpakendiga, millest igatiks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sUstlit lahustiga, 1 viaali
adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi
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- 2 kuu pakend 2 x 14 Uksikpakendiga, millest igauks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sistlit
lahustiga, 1 viaali adapterit nGelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- 3 kuu pakend 3 x 15 uksikpakendiga, millest igatiks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit
lahustiga, 1 viaali adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- 3 kuu pakend 3 x 14 uksikpakendiga, millest igaliks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit
lahustiga, 1 viaali adapterit nGelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- tiitrimispakend annuse tiitrimiseks, mis sisaldab 4 erinevate vérvide ja numbritega téhistatud
kolmest pakendit:
- kollane, numbriga 1 (1., 3. ja 5. ravipédevaks; sustlale margitud 0,25 ml)
- punane, numbriga 2 (7., 9. ja 11. ravipaevaks; sustlale margitud 0,5 ml)
- roheline, numbriga 3 (13., 15. ja 17. ravipéevaks; ststlale mérgitud 0,75 ml)
- sinine, numbriga 4 (19., 21. ja 23. ravipaevaks; slstlale mérgitud 0,25; 0,5; 0,75 ja 1 ml).
Igas kolmeses pakendis on 3 viaali pulbriga, 3 sustlit lahustiga, 3 viaali adapterit eelkinnitatud
ndelaga ja 6 alkoholiga immutatud lappi.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Sustelahuse valmistamine

Luofiliseeritud beeta-1b-interferooni siistelahuse valmistamiseks tihendage kaasasoleva ndela abil
viaali adapter viaaliga. Uhendage lahustiga suistel viaali adapteriga ja stistige 1,2 ml lahustit

(5,4 mg/ml (0,54% wi/v) naatriumkloriidi lahus) Betaferon’i viaali. Lahustage pulber téielikult ilma
raputamata.

Pérast lahustamist tdmmake 250 mikrogrammi Betaferon’i manustamiseks viaalist siistlasse 1,0 ml
lahust. Annuse tiitrimiseks ravi algul tbmmake sistlasse kogus, mis on ette nahtud 18igus 4.2.
Enne sistimist eemaldage viaali adapteriga viaal sustlist.

Betaferon’i vib manustada ka sobiva autoinjektoriga.

Kontrollimine enne kasutamist
Enne sistimist kontrollige lahust. Kasutamisvalmis stistelahus on varvitu kuni ndrgalt kollaka
varvusega, ndrgalt opalestseeruv kuni opalestseeruv.

Kui néete lahuses tahkeid osakesi vOi varvi muutust, siis visake lahus ara.

Hévitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mugiloa esmase véljastamise kuupéev: 30. november 1995

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 31. jaanuar 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqgilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

A-1121 Vienna

Austria

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed Iabi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI KARP (K.A BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, ststelahuse pulber ja lahusti
beeta-1b interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab parast lahustamist 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni.

3. ABIAINED

Abiained: humaanalbumiin, mannitool.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend 15 tksikpakendiga, millest igalihes on:
Mitmikpakend 5 tksikpakendiga, millest igatihes on:

Mitmikpakend 14 tksikpakendiga, millest igatihes on:
Mitmikpakend 12 iiksikpakendiga, millest igalihes on:

I 1viaal sustelahuse pulbriga, mis sisaldab 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU). Pérast
lahustamist sisaldab 1 ml 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni*.

Il. 1sustel 1,2 ml lahustiga sustelahuse valmistamiseks, milleks on 5,4 mg/ml naatriumkloriidi
lahus.

I11. 1 viaali adapter ndelaga + 2 alkoholiga immutatud lappi.

*Betaferon sisaldab arvestatud Uletaitumust 20%.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanseks siisteks parast lahustamist 1,2 ml lahustis.
Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Preparaati on soovitatav kasutada vahetult parast lahustamist. Kasutusele vetuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta killmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/011

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Betaferon

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMEKUULISE PAKENDI KARP (K.A BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, ststelahuse pulber ja lahusti
beeta-1b interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab parast lahustamist 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni.

3. ABIAINED

Abiained: humaanalbumiin, mannitool.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

3 kuu pakk 45 (3 x 15) uksikpakendiga, millest igalihes on:
3 kuu pakk 42 (3 x 14) uksikpakendiga, millest igatihes on:
2 kuu pakk 28 (2 x 14) uksikpakendiga, millest igatihes on:

I 1viaal sustelahuse pulbriga, mis sisaldab 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU). Pérast
lahustamist sisaldab 1 ml 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni*.

1. 1sUstel 1,2 ml lahustiga sustelahuse valmistamiseks, milleks on 5,4 mg/ml naatriumkloriidi
lahus.

I11. 1 viaali adapter néelaga + 2 alkoholiga immutatud lappi.

*Betaferon sisaldab arvestatud tletaitumust 20%.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanseks ststeks parast lahustamist 1,2 ml lahustis.
Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Preparaati on soovitatav kasutada vahetult parast lahustamist. Kasutusele véetuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta killmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

13.  PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Betaferon

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI KARP, MITMEKUULISE PAKENDI OSANA (ILMA BLUE BOX’ita)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, slstelahuse pulber ja lahusti
beeta-1b interferoon

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab parast lahustamist 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni.

3. ABIAINED

Abiained: humaanalbumiin, mannitool.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pakend sisaldab 15 tksikpakendit ning on osa 3 kuu pakendist, mis sisaldab 45 (3 x 15)
uksikpakendit. Uksikpakendeid eraldi ei miida.
Pakend sisaldab 14 tksikpakendit ning on osa 3 kuu pakendist, mis sisaldab 42 (3 x 14)
uksikpakendit. Uksikpakendeid eraldi ei mutda.
Pakend sisaldab 14 tiksikpakendit ning on osa 2 kuu pakendist, mis sisaldab 28 (2 x 14)
uksikpakendit. Uksikpakendeid eraldi ei miida.

Uks tiksikpakend sisaldab:

I 1viaal sustelahuse pulbriga sisaldab 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU). Parast lahustamist
sisaldab 1 ml 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni*.

1. 1sUstel 1,2 ml lahustiga sustelahuse valmistamiseks, milleks on 5,4 mg/ml naatriumkloriidi
lahus.

I11. 1 viaali adapter néelaga + 2 alkoholiga immutatud lappi.

*Betaferon sisaldab arvestatud tletditumust 20%.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanseks siisteks pérast lahustamist 1,2 ml lahustis.
Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

27



| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

(8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Preparaati on soovitatav kasutada vahetult parast lahustamist. Kasutusele véetuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

[ 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

| 13.  PARTII NUMBER

Lot:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Betaferon

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MITMIKPAKENDI VOI MITMEKUULISE PAKENDI OSANA
(ILMA BLUE-BOX’ita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, ststelahuse pulber ja lahusti
beeta-1b interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab pérast lahustamist 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni.

3. ABIAINED

Abiained: humaanalbumiin, mannitool.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

15 tiksikpakendit sisaldava mitmikpakendi osa. Uksikpakendeid eraldi ei muiida.

5 tiksikpakendit sisaldava mitmikpakendi osa. Uksikpakendeid eraldi ei miitida.

15 Uksikpakendit sisaldava mitmikpakendi osa 3 kuu pakendis, mis sisaldab kokku 3 x 15
uksikpakendit. Uksikpakendeid eraldi ei miida.

14 uksikpakendit sisaldava mitmikpakendi osa. Uksikpakendeid eraldi ei muda.

14 Uksikpakendit sisaldava mitmikpakendi osa 3 kuu pakendis, mis sisaldab kokku 3 x 14
uksikpakendit. Uksikpakendeid eraldi ei miida.

12 uksikpakendit sisaldava mitmikpakendi osa. Uksikpakendeid eraldi ei muda.

14 Uksikpakendit sisaldava mitmikpakendi osa 2 kuu pakendis, mis sisaldab kokku 2 x 14
uksikpakendit. Uksikpakendeid eraldi ei miiida.

1 viaal pulbriga: 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU) viaali kohta. Parast lahustamist
250 mikrogrammi/ml (8,0 miljonit RU/ml) beeta-1b interferooni.

1 ststel 1,2 ml lahustiga: 5,4 mg/ml naatriumkloriidi lahus.

1 viaali adapter ndelaga + 2 alkoholiga immutatud lappi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanseks siisteks pérast lahustamist 1,2 ml lahustis.
Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Preparaati on soovitatav kasutada vahetult parast lahustamist. Kasutusele v@etuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

13.  PARTII NUMBER

Lot:

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Betaferon
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

THTRIMISPAKEND 4 x 1 KOLMESE PAKENDIGA (3 VIAALI/ 3 SUSTLIT) ESIMESEKS
12 SUSTIKS/RAVIPAEVAKS (K.A BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, ststelahuse pulber ja lahusti
beeta-1b interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab parast lahustamist 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni.

3. ABIAINED

Abiained: humaanalbumiin, mannitool.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tiitrimispakend
koosneb 4 kolmesest pakendist, millest igatihes on:

. 3 viaali ststelahuse pulbriga, iga viaal sisaldab 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU). Pérast
lahustamist sisaldab 1 ml 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU/ml) beeta-1b interferooni*.

Il. 3 sistlit lahustiga sUstelahuse valmistamiseks: igatihes 1,2 ml naatriumkloriidi 5,4 mg/ml
lahust.

1. 3 viaali adapterit ndeltega + 6 alkoholiga immutatud lappi.

* Betaferon sisaldab arvestatud tletaitumust 20%.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanseks ststeks parast lahustamist 1,2 ml lahustis.
Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

| 8. KOLBLIKKUSAEG |
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EXP

Preparaati on soovitatav kasutada vahetult parast lahustamist. Kasutusele vdetuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/003/008

13.  PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

Kollast kolmest pakendit nr 1 kasutada 1., 3. ja 5. ravipaeval.
Punast kolmest pakendit nr 2 kasutada 7., 9. ja 11. ravipaeval.
Rohelist kolmest pakendit nr 3 kasutada 13., 15. ja 17. ravipdeval.
Sinist kolmest pakendit nr 4 kasutada 19., 21. ja 23. ravip&eval.

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Betaferon

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOLMESE PAKENDI KARP (3 VIAALI/ 3 SUSTLIT) THTRIMISPAKENDI OSANA (ILMA
BLUE-BOX’ita)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, ststelahuse pulber ja lahusti
beeta-1b interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab parast lahustamist 250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b interferooni.

3. ABIAINED

Abiained: humaanalbumiin, mannitool.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kolmene pakend nr 1
Annustamise 1. etapp (0,25 ml) 1., 3. ja 5. ravipdevaks.

Kolmene pakend nr 2
Annustamise 2. etapp (0,5 ml) 7., 9. ja 11. ravipdevaks.

Kolmene pakend nr 3
Annustamise 3. etapp (0,75 ml) 13., 15. ja 17. ravipdevaks.

Kolmene pakend nr 4
Annustamise 4. etapp (1,0 ml) 19., 21. ja 23. ravipéevaks.

Tiitrimispakendi osa. Uksikpakendeid eraldi ei muida.

3 viaali pulbriga: 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU) viaali kohta. Pérast lahustamist
250 mikrogrammi/ml (8,0 miljonit RU/ml) beeta-1b interferooni.

3 sustlit 1,2 ml lahustiga: 5,4 mg/ml naatriumkloriidi lahus.

3 viaali adapterit ndeltega + 6 alkoholiga immutatud lappi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanseks stisteks parast lahustamist 1,2 ml lahustis.
Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

35




‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Preparaati on soovitatav kasutada vahetult parast lahustamist. Kasutusele v@etuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/003/008

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

\ 15. KASUTUSJUHEND (tekst kaane sisekljel)

Lp patsient

Kolmene pakend nr 1 aitab teil valmistuda esimeseks 3 sistiks (1., 3. ja 5. paeval).
Kasutage viaalis oleva Betaferon’i pulbri lahustamiseks &ra kogu sistlas sisalduv lahusti.
Seejarel tdmmake lahus slstlasse sustlal oleva téhistuseni:

0,25 ml esimeseks kolmeks siistiks (1., 3. ja 5. ravipéeval).

Viaal koos tlejaadnud lahusega visake ara.

Lp patsient
Kolmene pakend nr 2 aitab teil valmistuda jargmiseks 3 sustiks (7., 9. ja 11. paeval).
Kasutage viaalis oleva Betaferon’i pulbri lahustamiseks dra kogu sstlas sisalduv lahusti.
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Seejarel tdmmake lahus sustlasse sustlal oleva téhistuseni:
0,5 ml sustideks 7., 9. ja 11. ravipéeval.
Viaal koos ulejaanud lahusega visake ara.

Lp patsient

Kolmene pakend nr 3 aitab teil valmistuda jargmiseks 3 sstiks (13., 15. ja 17. paeval).
Kasutage viaalis oleva Betaferon’i pulbri lahustamiseks dra kogu sistlas sisalduv lahusti.
Seejarel tdmmake lahus sistlasse sustlal oleva téahistuseni:

0,75 ml sustideks 13., 15. ja 17. ravipéeval.

Viaal koos ulejaanud lahusega visake ara.

Lp patsient

Kolmene pakend nr 4 aitab teil valmistuda jargmiseks 3 ststiks (19., 21. ja 23. paeval).
Kasutage viaalis oleva Betaferon’i pulbri lahustamiseks dra kogu sistlas sisalduv lahusti.
Seejarel tdmmake lahus sustlasse sustlal oleva téahistuseni:

1,0 ml sistideks 19., 21. ja 23. ravipaeval.

Viaal koos ulejaanud lahusega visake ara.

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Betaferon

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT (LAHUSTI)

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Lahusti Betaferon’i siistelahuse valmistamiseks
1,2 ml naatriumkloriidi lahus kontsentratsiooniga 5,4 mg/ml

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,2 ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT (BETAFERON)

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, ststelahuse pulber
interferonum beta 1b
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Preparaati on soovitatav kasutada koheselt parast lahustamist. Kasutusele vdetuna on kdlblikkusaeg
3 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 ug (8 min RU) ml kohta pérast lahustamist.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Betaferon 250 mikrogrammi/ml, stistelahuse pulber ja lahusti
beeta-1b-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Betaferon ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Betaferon’i kasutamist
Kuidas Betaferon’i kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Betaferon’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Lisa — Juhend iseseisvaks sustimiseks

Sk wdE

1. Mis ravim on Betaferon ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Betaferon

Betaferon on ravim, mida teatakse interferoonina ja kasutatakse hulgiskleroosi (sclerosis multiplex)
raviks. Interferoonid on organismi poolt toodetud valgud, mis aitavad organismil voidelda
immuunsusteemivastaste riinnakute, nt viirusinfektsioonide vastu.

Kuidas Betaferon toimib

Sclerosis multiplex (SM) on pikaajaline seisund, mis kahjustab kesknarvislisteemi (KNS), eriti aju ja
seljaaju talitlust. Sclerosis multiplex’i korral havitab pdletik KNS-i ndrvide umber oleva kaitsekesta
(nimetatakse meliiniks), mis takistab narvide Oiget talitlemist. Seda nimetatakse demelinisatsiooniks.
Sclerosis multiplex’i tdpne pohjus on teadmata. Arvatakse, et kesknérvisiisteemi kahjustavas protsessis
mangib téhtsat osa keha immuunstisteemi ebanormaalne vastus.

Sclerosis multiplex’i dgenemisel (relapsi korral) vdib tekkida KNS-i kahjustus. See v6ib pdhjustada
ajutist puuet, nt kdimisraskusi. Simptomid v8ivad kaduda taielikult v6i osaliselt. On néidatud, et
beeta-1b-interferoon muudab immuunvastust ja aitab vahendada haiguse aktiivsust.

Kuidas Betaferon aitab vGidelda teie haiguse vastu

Uksik kliiniline episood, mis osutab sclerosis multiplex’i viljakujunemise suurele riskile
On tdendatud, et Betaferon aeglustab kindla sclerosis multiplex’i vdljakujunemist.

Agenemiste ja remissioonidega kulgev sclerosis multiplex

Agenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga inimestel esinevad igenemised ehk
relapsid, mille ajal sumptomid muutuvad margatavalt halvemaks. On ndidatud, et Betaferon vahendab
agenemiste arvu ja muudab neid kergemaks. Ravim vahendab haiguse t6ttu haiglas viibimise kordi ja
pikendab relapsidevaba aega.
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Sekundaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Madnikord tdheldavad dgenemiste ja remissioonidega kulgevat sclerosis multiplex’i pddevad inimesed,
et nende haiguse stimptomid suurenevad ja haigus areneb sclerosis multiplex’i teiseks vormiks, mida
nimetatakse sekundaarselt progresseeruvaks sclerosis multiplex’iks. Selle haiguse korral tunnevad
inimesed tervise kiiremat halvenemist s6ltumata sellest, kas neil esineb relapse vdi mitte. Betaferon
saab vadhendada agenemiste arvu ja tosidust ning aeglustada puude siivenemist.

Milleks Betaferon’i kasutatakse

Betaferon on naidustatud kasutamiseks patsientidel:

»  Kkellel esimest korda esinesid sumptomid, mis osutavad sclerosis multiplex’i korgele
tekkeriskile. Enne ravi alustamist valistab teie arst igasugused muud p&hjused, mis vdiksid

selgitada nende simptomite tekkimist;

»  Kkes pOevad agenemiste ja remissioonidega kulgevat sclerosis multiplex’i ning kellel on
viimase kahe aasta jooksul esinenud vahemalt kaks &genemist;

»  kes pOevad sekundaarselt stivenevat sclerosis multiplex’i koos relapsidena ilmneva aktiivse
haigusega.

2. Mida on vaja teada enne Betaferon’i kasutamist
Betaferon’i ei tohi kasutada

- kui olete loodusliku voi rekombinantse beetainterferooni, inimese albumiini voi selle ravimi
mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline (tlitundlik);

- kui teil on raske depressioon ja/vdi enesetapumdtted (vt “Hoiatused ja ettevaatusabindud” ja
16ik 4 “Vdimalikud korvaltoimed™);

- kui teil on tdsine maksahaigus (vt “Hoiatused ja ettevaatusabindud”, “Muud ravimid ja
Betaferon” ja 18ik 4 “Vdimalikud kdrvaltoimed”).

»  Teatage oma arstile, kui teil esineb Ukskdik milline Glalnimetatud seisunditest.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Betaferon’i kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil esineb monoklonaalne gammapaatia. See on immuunsisteemi héire, mille korral
veres leidub ebanormaalseid valke. Teil vBivad tekkida haiguslikud seisundid vaikestes
veresoontes (kapillaarides), kui kasutate selliseid ravimeid nagu Betaferon (stisteemne
kapillaaride lekke sindroom). See voib tuua kaasa Soki (kollapsi) v@i olla isegi surmav;

- kui teil on olnud vdi on depressioon vdi on teil eelnevalt esinenud enesetapumdtteid. Arst
jalgib teid ravi ajal hoolikalt. Kui teie depressioon ja/vGi enesetapumatted on tosised, ei maarata
teile Betaferon’i (vt ka “Arge kasutage Betaferon’i”);

- kui teil on kunagi varem esinenud krambihoogusid v6i kui te votate epilepsiaravimeid
(antiepileptikumid), jalgib arst hoolikalt teie ravi (vt ka “Muud ravimid ja Betaferon” ja 16ik 4

“Voimalikud kdrvaltoimed”);

- kui teil on tdsiseid probleeme neerudega, v6ib arst ravi ajal jalgida teie neerufunktsiooni.
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Teie arst peab ajal, mil kasutate Betaferon’i teadma ka jargmist:

- kui teil esinevad simptomid nagu kogu keha siigelemine, néo- ja/voi keeleturse vdi akiline
Ohupuudus. Need vdivad olla tdsise allergilise reaktsiooni (llitundlikkuse) simptomiteks, mis
vOib muutuda eluohtlikuks;

- kui te tunnete markimisvaarselt rohkem kurbust voi lootusetust, kui enne Betaferon-ravi
alustamist, v6i kui teil esinevad enesetapumdtted. Kui teil tekib depressioon Betaferon-ravi
ajal, vOite te vajada eriravi ja arst jéalgib teid hoolikalt ning v6ib kaaluda ravi 18petamist. Kui te
pdete tdsist depressiooni ja/vdi teil on enesetapumdtted, ei ravita teid Betaferon’iga (vt ka “Arge
kasutage Betaferon’i”);

- kui te markate ebaharilikke verevalumeid, Glemaéraset veritsust parast vigastust voi kui
teile tundub, et haigestute palju nakkushaigustesse. Need vdivad olla vererakkude arvu voi
vereliistakute (rakud, mis aitavad verel hiiiibida) arvu véhenemise simptomiteks veres. Voite
vajada arstipoolset tdiendavat jalgimist;

- kui teil esineb isukaotus, vasimus, halb enesetunne (iiveldus), korduv oksendamine, eriti,
kui taheldate laiaulatuslikku stigelemist, naha voi silmavalgete kollasust vdi verevalumite
kergesti tekkimist. Need sumptomid vdivad viidata maksaprobleemidele. Kliiniliste uuringute
ajal tdheldati Betaferon-ravi saavatel patsientidel muutusi maksafunktsioonide nditajates. Nagu
teistegi beetainterferoonide korral teatati Betaferon’i saavatel patsientidel tdsistest
maksakahjustustest, sealhulgas maksapuudulikkuse juhtudest harva. Kdige tdsisematest
juhtudest teatati patsientidel, kes votsid teisi ravimeid voi pddesid haigusi, mis vdivad maksa
kahjustada (nt alkoholi kuritarvitamine, tdsine nakkushaigus);

- kui te taheldate selliseid simptomeid nagu ebaregulaarne siidametdo, tursed, nt
pahkluude ja séarte piirkonnas, v6i 6hupuudus. Need vdivad osutada stidamelihase
haigusele (kardiomiiopaatia), millest on Betaferon’i kasutavatel patsientidel harva teatatud;

- kui te taheldate selga kiirgavat valu kéhus ja/vdi tunnete ennast halvasti v6i teil on
palavik. Need vdivad osutada khunéarmepdletikule (pankreatiit), mida on esinenud
Betaferon’i kasutamisel. See seostub sageli teatud vererasvade (triglitseriidid) sisalduse
suurenemisega.

>  LOpetage Betaferon’i kasutamine ja poorduge viivitamatult arsti poole, kui teil tekib
Ukskaik milline nendest sumptomitest.

Muud asjaolud, mida arvestada Betaferon’i kasutamisel

- Te peate tegema vereanallilse, et teha kindlaks vererakkude arv, vere keemiline koostis ja
maksaensiiimide sisaldus. Neid analiilise tehakse enne, kui hakkate Betaferon’i kasutama,
regulaarselt parast Betaferon-ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal isegi siis, kui teil ei
ole konkreetseid suimptomeid. Need vereanalusid tehakse lisaks testidele, mida tehakse
tavaparaselt hulgiskleroosi jalgimiseks.

- Kui te pbete siidamehaigust, vBivad gripilaadsed simptomid, mis ravi alguses sageli
tekivad, osutuda teile koormavaks. Betaferon’i tuleb kasutada ettevaatusega ja arst jélgib teid
teie stidame seisundi halvenemise suhtes, eriti Betaferon-ravi alustamise ajal. Betaferon ise ei
kahjusta otseselt sudant.

- Teil kontrollitakse kilpnaarmefunktsiooni regulaarselt vdi siis, kui arst peab seda muudel
pohjustel vajalikuks.

- Betaferon sisaldab inimese albumiini ja seega on ravim potentsiaalne viirushaiguste
tllekande allikas. Vélistada ei saa riski Creutzfeldti-Jakobi tove (CJD) ulekandeks.
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- Betaferon-ravi ajal vGib teie organism toota aineid, mida nimetatakse neutraliseerivateks
antikehadeks, mis vdivad Betaferon’iga reageerida (neutraliseeriv aktiivsus). Veel ei ole teada,
kas need neutraliseerivad antikehad véhendavad ravi efektiivsust. Neutraliseerivad antikehad ei
teki koikidel patsientidel. Kéesoleval ajal ei ole voimalik ennustada, millised patsiendid sellesse
rihma kuuluvad.

- Betaferon-ravi ajal vGib esineda neeruprobleeme, mis pohjustavad neerufunktsiooni
langust sh armistumist (glomeruloskleroos). Arst vBib teie neerufunktsiooni uurimiseks teha
analudse.

Ravi ajal vOivad véikestes veresoontes tekkida verehitbed, mis voivad mdjutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne nadala kuni mitme aasta jooksul pérast Betaferon-ravi
alustamist. Arst vdib seetdttu mdota teie vererdhku, teha trombotsiiitide arvu madramiseks
vereanallidsi ja kontrollida teie neerufunktsiooni.

- Ravi ajal vGib tekkida naha kahvatus, naha kollasus v8i uriini tumedaks varvumine,
millega vOib kaasneda tavatu pearinglus, vasimus v6i 6hupuudus. Sellised simptomid
vBivad olla p&hjustatud punaste vereliblede lagunemisest ning tekkida méni nadal kuni mitu
aastat parast Betaferon'iga ravi alustamist. Teie arst voib teile teha vereanaliiiise. Oelge oma
arstile, kui te votate samaaegselt Betaferon'iga ka teisi ravimeid.

Sustekoha reaktsioonid

Ravi ajal Betaferon’iga voivad teil tekkida reaktsioonid stistekohal. Sumptomite hulka kuuluvad

punetus, paistetus, nahavarvuse muutus, pdletik, valu ja tlitundlikkus. Harvem on teatatud siistekoha

timbruse infektsioonist ning naha- ja koekahjustusest (nekroos). Siistekoha reaktsioonid muutuvad aja

jooksul tavaliselt harvemaks.

Slistekoha naha- ja koekahjustus v8ib p&hjustada armkoe moodustumist. Kui see on tdsine, tuleb arstil

eemaldada kehav@drad ained ja surnud kude (haavakorrastus); harvematel juhtudel on vajalik naha

siirdamine, millest paranemine vGib kesta kuni 6 kuud.

Sustekoha reaktsioonide (nt infektsioon v6i nekroos) tekkeriski vahendamiseks peate:

- rakendama steriilset (aseptilist) ststimistehnikat;

- muutma slistekohta iga stistimise ajal (vt lisa "Juhend iseseisvaks slistimiseks" 11 osa kdesoleva
infolehe teises 0sas).

Sustekoha reaktsioone voib esineda harvem, kui kasutate autoinjektorit ja vahetate sustekohti. Teie
arst vdi meditsiinidde saab teile selle kohta tdpsemat teavet anda.

Kui te tdheldate nahakahjustusi, millega vBivad kaasneda paistetus vdi vedeliku immitsemine
stistekohast:

> lopetage Betaferon’i siistimine ja pdorduge oma arsti poole;

» kui teil on ainult Uks haavandiline stistekoht (lesioon) ja koekahjustus (nekroos) ei ole
viga ulatuslik, voite jitkata Betaferon’i kasutamist;

» kui teil on rohkem kui Uks haavandiline siistekoht (hulgilesioonid), peate peatama
Betaferon’i kasutamise, kuni teie nahk on paranenud.

Teie arst kontrollib perioodiliselt teie stistimisviisi, eriti juhul, kui teil on esinenud slistekoha
reaktsioone.

Lapsed ja noorukid

Ametlikke Kliinilisi uuringuid laste ja noorukitega labi viidud ei ole.

44



Saadaval on aga mdningad andmed 12...16-aastaste laste ja noorukite kohta. Need andmed viitavad
sellele, et ohutusprofiil 8,0 miljoni RU Betaferon’i iilepéeviti naha alla siistimisel on selles
vanuseriihmas sarnane tdiskasvanutega. Puudub teave Betaferon’i kasutamise kohta alla 12-aastastel
lastel, seetdttu ei tohi Betaferon’i selles vanuseriihmas kasutada.

Muud ravimid ja Betaferon

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Ametlikke koostoimete uuringuid selle kohta, kas Betaferon mdjutab teisi ravimeid voi kas teised
ravimid mdjutavad Betaferon’i, labi viidud ei ole.

Betaferon’i ei soovitata kasutada koos ravimitega, mis muudavad immuunvastust, vélja arvatud
pbletikuvastaste ravimitega, mida nimetatakse kortikosteroidideks vdi adrenokortikotroopse
hormooniga (AKTH).

Ettevaatus on vajalik Betaferon’i kasutamisel koos:

- ravimitega, mis vajavad organismist eemaldamiseks teatavat maksaenstiimsusteemi
(tuntakse tstitokroom P450 slisteemina), nt epilepsiaraviks kasutatavad ravimid (nt fenitoiin);
ravimitega, mis mojutavad vererakkude loomet.

Betaferon koos toidu ja joogiga

Betaferon’i suistitakse naha alla, mistdttu (ksk6ik millise toidu ja joogi tarbimine ei peaks
Betaferon’ile mingit toimet avaldama.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase v0i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kahjulikke toimed imetatavale vastsiindinule/imikule ei ole oodata. Betaferon’i vdib imetamise ajal
kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Betaferon vdib pdhjustada kdrvaltoimeid kesknérviststeemis (vt 10ik 4 “Vaimalikud korvaltoimed”).
Kui te olete eriti vastuvétlik, vdib see mdjutada autojuhtimise v8i masinate késitsemise vBimet.

Betaferon sisaldab mannitooli, inimese albumiini ja naatriumi

Betaferon’i abiainete hulka kuuluvad:

o vaikesed kogused mannitooli (looduslik suhkur) ja inimese albumiini (valk);

o naatrium — ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi (hes milliliitris, see tdhendab
pohimdtteliselt ,,naatriumivaba‘.

Kui te teate, et olete allergiline (ulitundlik) mis tahes koostisosa suhtes vdi teil tekib tlitundlikkus, siis

te ei tohi Betaferon’i kasutada.

3. Kuidas Betaferon’i kasutada

Betaferon-ravi tuleb alustada hulgiskleroosi ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Soovitatav annus

Ule paeva (igal teisel paeval) tuleb naha alla (subkutaanselt) siistida 1,0 ml Betaferon’i valmis
stistelahust (vt lisa "Juhend iseseisvaks ststimiseks" Il osa kaesoleva infolehe teises osas). See vordub
250 mikrogrammi (8,0 miljonit RU) beeta-1b-interferooniga.

Ravi alustamisel Betaferon’iga talutakse ravi paremini, kui annust jark-jargult suurendada, st alustades
vaikese 0,25 ml annusega ja seejarel suurendades annust iga 3 ssti jarel, alguses annuseni 0,5 ml; siis
annuseni 0,75 ml ja I6puks Betaferon’i taisannuseni (1,0 ml).

Teie arst vOib koos teiega otsustada annuse suurendamise intervalli muuta, séltuvalt teil ravi alguses
esineda vOivatest kdrvaltoimetest. Annuse suurendamise hdlbustamiseks esimese 12 sisti jooksul
voidakse teile anda spetsiaalne tiitrimispakend, mis sisaldab nelja erinevat varvi pakendit
erimargistusega stistaldega ning uksikasjalike juhistega tiitrimispakendi tutvustavat infolehte.
Sustelahuse valmistamine

Enne sustimist tuleb Betaferon’i pulbriga viaali sisust ja sustlis paiknevast 1,2 ml lahustist
valmistada Betaferon’i siistelahus. Seda teeb kas teie raviarst voi meditsiinidde vOi teete teie ise, kui
olete seda hoolikalt harjutanud. Uksikasjalikke juhiseid Betaferon’i siistelahuse valmistamiseks vt lisa
"Juhend iseseisvaks sustimiseks™ I osast.

Uksikasjaline Gpetus Betaferon’i nahaaluseks enesestistimiseks on esitatud lisa "Juhend iseseisvaks
stistimiseks" | osa punktis E.

Sustekohta tuleb regulaarselt vahetada. Vt 16ik 2 “Hoiatused ja ettevaatusabindud” ning jéargige
instruktsioone, mis on antud lisa "Juhend iseseisvaks sustimiseks™ 11 osas “Siistekohtade vahetus” ja
I11 osas "Betaferon-ravi tilesméarkimine".

Ravi kestus

Hetkel ei ole teada, kui kaua ravi Betaferon’iga peaks kestma. Raviarst maarab teie ravi kestuse
koos teiega.

Kui te kasutate Betaferon’i rohkem, kui ette nahtud

Betaferon’i manustamine annuses, mis Uletab mitmekordselt hulgiskleroosi raviks soovitatava annuse,
ei ole esile kutsunud eluohtlikke seisundeid.

» Poorduge oma arsti poole, kui siistisite Betaferon’i liiga suures annuses voi liiga sageli.
Kui te unustate Betaferon’i kasutada

Kui olete unustanud ennast digeaegselt sustida, siis tehke seda niipea, kui see teile meenub ja seejarel
tehke jargmine sust 48 tunni parast.

Arge stistige kahekordset annust, kui tiksikannus jai eelmisel korral siistimata.
Kui te 16petate Betaferon’i kasutamise

Konsulteerige oma arstiga, kui I6petate ravi vBi soovite seda teha. Teadaolevalt ei pGhjusta Betaferon’i
manustamise 16petamine &gedaid vddrutusnéhte.

»  Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4.

Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Betaferon vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub
tosiseks vOi kui te markate mdnda kérvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raakige
sellest oma arstile vOi apteekrile.

>

Poorduge viivitamatult arsti poole ja lIopetage Betaferon’i kasutamine:

kui teil tekivad sumptomid nagu kogu keha stigelemine, ndo- ja/voi keeleturse voi akiline
dhupuudus;

kui te tunnete markimisvaarselt rohkem kurbust voi lootusetust, kui enne Betaferon-ravi
alustamist, voi kui teil esinevad enesetapumétted:;

kui te markate ebaharilikke verevalumeid, Glemadraset veritsust parast vigastust vai kui
teile tundub, et haigestute palju nakkushaigustesse;

kui teil esineb isukaotus, vasimus, halb enesetunne, korduv oksendamine, eriti kui
taheldate laiaulatuslikku stigelemist, naha voi silmavalgete kollasust vdi verevalumite
kergesti tekkimist;

kui te tdheldate selliseid sumptomeid nagu ebaregulaarne siidameto, tursed, nt pahkluude
ja sarte piirkonnas, voi 6hupuudus;

kui te taheldate selga kiirgavat valu kdhus ja/vGi tunnete ennast halvasti vai teil on palavik.

Teatage viivitamatult oma arstile:
kui teil tekib mdni (v8i kdik) jargmistest sumptomitest: vahutav uriin, vasimus, turse (eriti

pahkluude piirkonnas ja silmalaugudel) ja kehakaalu tdus, sest need vdivad viidata
vBimalikele neeruprobleemidele.

Ravi alguses on korvaltoimed sagedased, kuid tavaliselt need edasise ravi kdigus vahenevad.

Kdige sagedasemateks korvaltoimeteks on:

P gripitaolised simptomid, nt palavik, kiilmavarinad, liigesevalu, halb enesetunne,
higistamine, peavalu vdi lihasvalu. Neid simptomeid saab vahendada, vottes
paratsetamooli vGi mittesteroidseid p8letikuvastaseid ravimeid, nt ibuprofeeni;

» sistekoha reaktsioonid. Sumptomiteks vdib olla punetus, paistetus, naha varvimuutus,
pbletik, infektsioon, valu, Glitundlikkus, koekahjustus (nekroos). Vt enamat teavet ja seda,
mida teha slistekoha reaktsiooni tekkimisel 16igust 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®.
Neid reaktsioone vdib vahendada autoinjektori kasutamisega ja sustekohtade
vahetamisega. Kisige lisateavet oma arstilt, apteekrilt vdi meditsiinidelt.

Korvaltoimete vihendamiseks ravi alguses peab teie arst alustama Betaferon’i vdikese annuse
manustamisega ja suurendama seda jark-jargult (vt 18ik 3 ,, Kuidas Betaferon’i kasutada®).

Jargnev korvaltoimete loetelu pdhineb Betaferon’i kliiniliste uuringute andmetel ja ravimi
turustamise jooksul teatatud kdrvaltoimetel.

>

Véaga sage (vBivad esineda rohkem kui Ghel kasutajal 10-st):

vere valgeliblede arvu véhenemine;

peavalu;

unehdired (unetus);

kdhuvalu;

teatud maksaenstiimi (alaniini aminotransferaas e ALAT) aktiivsus voib tbusta (kajastub
vereanallilsis);
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160ve;

nahakahjustused:;

lihasvalu (mualgia);

lihasjéikus (hiipertoonia);

liigesevalu (artralgia);

kusepakitsus;

stistekoha reaktsioon (sh punetus, turse, nahavarvuse muutus, poletik, valu, infektsioon,
allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus);

gripilaadsed simptomid, valu, palavik, kiilmavarinad, vedeliku kogunemine katesse v0i
jalgadesse (perifeerne turse), jduetus (asteenia).

Sage (voivad esineda kuni Uhel kasutajal 10-st):

limfis6lmede turse (lumfadenopaatia);

punaste vereliblede arv veres voib véheneda (aneemia);

kilpnaarme talitlushdire (toodetakse liiga vahe hormooni) (hiipotireoidism);

kehakaalu tdus v6i langus;

segasusseisund;

ebanormaalselt kiire stidameritm (tahhikardia);

vererdhu tdus (hupertensioon);

teatud maksaensiiimi (aspartaadi aminotransferaas e ASAT) aktiivsus voib tbusta (kajastub
vereanaliilsis);

hingeldus (dispnoe);

maksas toodetava punakaskollase pigmendi (bilirubiin) sisaldus v@ib suureneda (kajastub
vereanallitsides);

turses ja tavaliselt sugelevad laigud nahal vdi limaskestadel (urtikaaria);

stigelus (pruuritus);

juuste valjalangemine (alopeetsia);

menstruatsioonihéired (menorraagia);

rohke emakaverejooks (metrorraagia), eriti menstruaalveritsuste vahepeal;
impotentsus;

slistekoha naha- ja koekahjustus (nekroos) (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*);
valu rinnus;

uldine halb enesetunne.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni thel kasutajal 100-st):

vereliistakute (rakud, mis aitavad verel hiiibida) arv v@ib vaheneda (trombotsiitopeenia);
teatud tldpi vererasvade (triglttseriidid) sisaldus vdib suureneda (kajastub
vereanallilisides), vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinbud*;

enesetapukatse;

meeleolu muutused;

krambid;

maksas toodetava teatava maksaensiiimi (gammaglutamidltransferaas e GGT) sisaldus
vOib suureneda (kajastub vereanaliiusides);

maksapdletik (hepatiit);

naha varvimuutus;

neeruprobleemid, sh neerukoe armistumine (glomeruloskleroos), mille t6ttu voib teie
neerufunktsioon halveneda.

Harv (vOivad esineda kuni thel kasutajal 1000-st):

verehiitbed vaikestes veresoontes, mis voib mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsitopeeniline purpur vdi hemolutilis-ureemiline stindroom).
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Haiguse stimptomiteks on sh verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, ddrmine
norkus, pearinglus v8i uimasus. Arst voib taheldada muutusi teie vereanaliiusis ja
neerufunktsioonis;

- tosised allergilised (anaftlaktilised) reaktsioonid,

- kilpnaarme talitlushdire, mille korral toodetakse liiga palju hormooni (hiipertlreoidism);

- tosine isukaotus, mis pBhjustab kehakaalu langust (anoreksia);

- stidamelihase haigus (kardiomiiopaatia);

- akki tekkinud 8hupuudus (bronhospasm);

- kdhunaarme poletik (pankreatiit), vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*;

- maks ei t60ta korralikult (maksakahjustus sh hepatiit, maksapuudulikkus).

»  Teadmata (esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete p6hjal hinnata)

- punaste vereliblede lagunemine (hemoludtiline aneemia);

- Betaferon’iga sarnaste ravimite kasutamisel vbivad tekkida probleemid vaikeste
veresoontega (suisteemne kapillaaride lekke stindroom);

- depressioon, arevus;

- pearinglus;

- ebaregulaarne, kiire pulss vGi stidamepekslemine (palpitatsioon);

- veresoonte laienemisest (vasodilatatsioon) p6hjustatud punetus ja/v6i ndodhetus;

- kopsuveresoonte tugev ahenemine, mis pohjustab kdrget vererdhku veresoontes, mis
viivad verd slidamest kopsu (pulmonaalne arteriaalne hipertensioon). Pulmonaalset
arteriaalset huipertensiooni taheldati ravi erinevatel ajahetkedel, sh mitu aastat pérast
Beteferon’iga ravi alustamist;

- iiveldus;

- oksendamine;

- kdhulahtisus;

- 166ve, ndonaha punetus, liigesevalu, palavik, ndrkus ja muud ravimist pdhjustatud nahud
(ravimist pdhjustatud lupus erythematosus);

- menstruatsioonihaired;

- higistamine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Betaferon’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pakendil. Kalblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte lasta kiilmuda.

Pérast lahuse valmistamist peate selle koheselt &ra kasutama. Kui te siiski ei saa seda teha, séilib lahus
kasutuskdlblikuna 3 tundi, kui seda hoitakse temperatuuril 2 °C...8 °C (kuilmkapis).

Arge kasutage Betaferon’i, kui tdheldate selles tahkeid osakesi vdi varvuse muutumist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Betaferon sisaldab

Toimeaine on beeta-1b-interferoon, 250 mikrogrammi 1 ml kohta valmis sistelahuses.
Teised koostisosad on

- pulbris: mannitool ja inimese albumiin;

- lahustis (5,4 mg/ml (0,54% wi/v) naatriumkloriidi lahus): naatriumkloriid, sustevesi.
Betaferon’i pulber on 3 ml mahuga viaalis, mis sisaldab 300 mikrogrammi (9,6 miljonit RU)
beeta-1b-interferooni viaali kohta. Pérast lahustamist sisaldab iga milliliiter 250 mikrogrammi

(8,0 miljonit RU) beeta-1b-interferooni.

Betaferon’i lahusti on 2,25 ml mahuga sustlis ja sisaldab 1,2 ml naatriumkloriidi lahust
kontsentratsiooniga 5,4 mg/ml (0,54% w/v).

Kuidas Betaferon vélja naeb ja pakendi sisu
Betaferon on steriilne valge kuni valkjas siistelahuse pulber.

Betaferon on saadaval jargmise suurusega pakendites:

- mitmikpakendid 5 Uksikpakendiga, millest igatks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sistlit lahustiga,

1 viaali adapterit néelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi, voi

- mitmikpakendid 12 Uksikpakendiga, millest igaliks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit lahustiga,

1 viaali adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- mitmikpakendid 14 Gksikpakendiga, millest igaliks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit lahustiga,

1 viaali adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- mitmikpakendid 15 tksikpakendiga, millest igalks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit lahustiga,

1 viaali adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- 2 kuu pakendid 2 x 14 tksikpakendiga, millest igaliks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit
lahustiga, 1 viaali adapterit nGelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- 3 kuu pakendid 3 x 15 Uksikpakendiga, millest igatiks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit
lahustiga, 1 viaali adapterit nGelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- 3 kuu pakendid 3 x 14 (ksikpakendiga, millest igaliks sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sustlit
lahustiga, 1 viaali adapterit ndelaga, 2 alkoholiga immutatud lappi voi

- tiitrimispakend esimeseks 12 sistiks, mis koosneb 4 kolmesest pakendist, igas 3 viaali pulbriga,

3 sustlit lahustiga, 3 viaali adapterit nGelaga ja 6 alkoholiga immutatud lappi.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.
Miudgiloa hoidja ja tootja

Mutgiloa hoidja
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Miullerstralle 178
13353 Berlin
Saksamaa

50



Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6érduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGoo

Bayer EAAGg ABEE
TnA:+30 210 618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33 (0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud:

Muud teabeallikad

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Lisa: JUHEND ISESEISVAKS SUSTIMISEKS.

Arst on mééranud teile Betaferon’i sclerosis multiplex’i raviks. Teil on Betaferon’i ravi algul kdige
parem taluda, kui alustate véikesest annusest ja suurendate annust jark-jargult tavapérase taisannuseni
(vt kdesoleva infolehe esimese osa 16iku 3 ,,Kuidas Betaferon’i kasutada“). Annuse suurendamise
hélbustamiseks 12 esimese susti jooksul vdidakse teile anda spetsiaalne tiitrimispakend, mis sisaldab
nelja erinevat vérvi kolmest pakendit erimérgistusega sustaldega ja tksikasjalike juhistega
tiitrimispakendi tutvustavat infolehte. Selle tiitrimispakendi sustalde méargistus vastab annustele
(0,25 ml; 0,5 ml; 0,75 ml v6i 1,0 ml).

Jargnev juhend ja pildid selgitavad, kuidas Betaferon’i ststelahust valmistada ja seda endale sustida.
Palun lugege juhend hoolikalt labi ja jargige seda punkthaaval. Teie arst v8i meditsiiniode aitab teil
eneseststimist dppida. Arge puiidke ennast ise siistida enne, kui teil on siistelahuse valmistamine ja
iseendale susti tegemine taiesti selge.

| OSA: ETAPIVIISILISED JUHISED
Juhised sisaldavad jargmisi p&hilisi osi:

A)  Uldised soovitused

B)  Sustimiseks valmistumine

C) Sustelahuse valmistamine, etapikaupa
D) Sdastla taitmine

E)  Sdstimine

F)  Kiire tlevaade protseduurist

A)  Uldised soovitused
> Head alustamist!

Mdne nadala jooksul muutub ravi teie igapaevaelu loomulikuks osaks. Alustamisel v@ib teil kasu olla
jargmistest nbuannetest:

- Pange Betaferon ja teised sustimiseks vajalikud vahendid kéepérasesse kohta, mis on laste eest
varjatud ja kattesaamatu ning kust neid on kerge leida.

- Uksikasjalikku teavet sailitamistingimuste kohta vaadake kaesoleva infolehe esimese osa
I6igust 5 “Kuidas Betaferon’i sdilitada”.

- Puldke sistida thel ja samal kellaajal. Nii on siistimist kergem meeles pidada ja planeerida aeg,
mil teid ei segata.

- Tehke siistelahus valmis alles siis, kui olete valmis seda siistima. Pérast Betaferon’i lahuse
valmistamist peate te selle kohe dra siistima (kui Betaferon’i ei kasutata kohe, vaadake
kaesoleva infolehe esimese osa 18iku 5 “Kuidas Betaferon’i sdilitada”).

| 2 Kasulikud nduanded, mida meeles pidada

- Olge jarjekindel — kasutage Betaferon’i nagu on kirjeldatud k&esoleva infolehe esimese osa
I16igus 3 “Kuidas Betaferon’i kasutada”. Kontrollige annust alati kaks korda.

- Hoidke sistlaid ja sustalde jadtmeanumaid laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas,
vBimalusel luku taga.

- Arge kunagi kasutage stistlaid voi néelu mitu korda.

- Kasutage alati siin kirjeldatud steriilseid (aseptilisi) votteid.

- Pange kasutatud ststlad alati selleks ettendhtud jaddtmeanumasse.
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B)  Sustimiseks valmistumine
»  Sistekoha valimine

Enne siistelahuse valmistamist otsustage, kuhu te siistite. Te peate Betaferon’i siistima naha ja lihase
vahelisse rasvakihti (st subkutaanselt ligikaudu 8 mm...12 mm sligavusele naha alla). Parimad
stistekohad on need, kus nahk on 16tv ja pehme ning kaugemal liigestest, narvidest voi luudest, nt koht,
kasivars, reis voi tuharad.

Tahelepanu! Arge kasutage (htegi piirkonda, milles te tunnete olevat tiikkke, muhke, kdvu sélmekesi,
valu vdi kus naha vérvus on muutunud, nahk on muljutud, kaetud koorikuga voi katki. Radkige oma
arstile voi meditsiinidele nendest voi kskdik millistest teistest ebatavalistest leidudest.

Sustekohta tuleb muuta igal sustimisel. Kui te ei ulatu monda piirkonda iseseisvalt sustima, vdite
paluda abi perekonnaliikmelt v3i sdbralt. Jargige lisa 18pus olevas skeemis Kirjeldatud jarjekorda (vt
Il osa, "Slstekohtade vahetus") ja te jduate tagasi esimesena valitud siistekoha piirkonda pérast 8
siistet (16 paeva pdrast). See voimaldab igal ststekohal enne jargmist sustet taielikult taastuda.

Oppimaks, kuidas stistekohta valida, vaadake selle lisa I8pus olevat siistekoha vahetamise skeemi.
Samuti on seal toodud néide ravimikasutuse Glesmérkimise kohta (vt lisa 111 0sa). See nditab teile,
kuidas sustekohti ja kuupdevi registreerida.

> Pakendi sisu kontrollimine

Betaferon’i pakendist leiate te:

- 1 Betaferon’i viaali (siistelahuse pulbriga);

1 ststli lahustiga Betaferon’i jaoks (naatriumkloriidi lahus kontsentratsiooniga 5,4 mg/ml
(0,54% wiv));

1 viaali adapteri eelkinnitatud ndelaga;

2 alkoholiga immutatud lappi.

Teil laheb peale selle vaja jadtmeanumat kasutatud siistalde ja nbelte jaoks.

Naha desinfitseerimiseks kasutage sobivat desinfitseerimisvahendit.

Kui teil on Betaferon’i tiitrimispakend, leiate sellest 4 erinevat varvi ja nummerdatud kolmest
pakendit, igas pakendis:

3 Betaferon’i viaali (sustelahuse pulbriga);

. 3 sustlit Betaferon’i pulbri lahustiga (naatriumkloriidi lahus 5,4 mg/ml (0,54% w/v));

. 3 viaali adapterit eelkinnitatud ndelaga;

. 6 alkoholiga immutatud lappi.

Teil l&heb peale selle vaja jadtmeanumat kasutatud sistalde ja nfelte jaoks.
Naha desinfitseerimiseks kasutage sobivat desinfitseerimisvahendit.

Alustage kollasest kolmesest pakendist nr 1, mis sisaldab 3 ststalt margistusega 0,25 ml 1., 3. ja 5.
ravipaevaks.

Seejarel kasutage punast kolmest pakendit nr 2, mis sisaldab 3 ststalt margistusega 0,5 ml 7., 9. ja
11. ravipéevaks.

Jéatkake rohelise kolmese pakendiga nr 3, mis sisaldab 3 sistalt margistusega 0,75 ml 13., 15. ja 17.
ravipaevaks.

Kasutage sinist kolmest pakendit nr 4, mis sisaldab 3 siistalt margistustega 0,25; 0,5; 0,75 ja 1,0 ml
19., 21. ja 23. ravipaevaks.
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C) Sustelahuse valmistamine, etapikaupa
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1 - Enne protseduuri alustamist peske kded hoolikalt vee ja
seebiga.

2 — Avage Betaferon’i viaal ja asetage see lauale. Avamiseks
on kdige parem kasutada oma poialt, mitte kitint, sest see
vOdib murduda.

3 — Puhastage viaali ots alkoholiga immutatud lapiga,
pihkides sellega vaid Uhes suunas. Jatke lapp viaali peale.

4 — Avage blisterpakend, milles on viaali adapter, kuid jatke
adapter veel pakendisse.

Arge votke viaali adapterit selles etapis blisterpakendist
valja.

Arge puudutage viaali adapterit. Seda tuleb hoida steriilsena.

5 — Enne adapteri kinnitamist eemaldage ja visake
alkoholiga immutatud lapp dra ning asetage viaal tasasele
pinnale.

6 — Hoidke blisterpakendit valjaspoolt kinni ja asetage see
viaali otsa. Suruge seda kindlalt allapoole, kuni tunnete, et
see kldpsatab viaali peal kohale.

7 — Eemaldage viaali adapterilt blisterpakend, hoides kinni
selle servadest. Nlud olete valmis, et kinnitada lahustiga
sustel viaali adapterile.
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8 — Votke sustal katte. Veenduge, et oranz otsakork on
kindlalt lahustiststla peale kinnitatud!
Keerake otsakork pealt dra. Visake otsakork dra.

9 — Sisestage sustla ots viaali adapteri kiilje peal olevasse
avasse, kinnitades sistla ettevaatlikult kellaosuti
liikumissuunalise “likkka-keera” liigutusega (vt noolt). See
moodustab ststlakomplekti.

10 — Hoidke siistlakomplekti viaali pdhjast. Liikake aeglaselt
sustla kolb kogu pikkuses sisse, et sustida kogu lahusti
viaali. Vabastage kolb, mis vdib liikuda tagasi oma
algasendisse.

Sama kehtib ka tiitrimispakendi puhul.

11 — Keerutage sustlakomplektiga tihendatud viaali
ettevaatlikult edasi-tagasi Betaferon’i pulbri tdieliku
lahustumiseni.

Arge raputage viaali.

12 — Kontrollige lahust hoolikalt. See peab olema selge ja ei
tohi sisaldada osakesi. Kui lahus on vérvi muutnud voi
sisaldab osakesi, visake see dra ja alustage uuesti uue
pakendiga. Kui tekib vaht, mis vdib juhtuda siis, kui viaali
loksutatakse vOi keerutatakse liiga palju, jatke viaal seisma,
kuni vaht kaob.
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D) Sustla taitmine

13 — Juhul kui kolb liikus tagasi oma esialgsesse asendisse,
lukake see jélle sisse ja hoidke paigal. Slstimise
ettevalmistamiseks podrake komplekt Gmber, nii et viaal on
tleval, korgiga pool allpool. Nii voolab vedelik tagasi stistlasse.
Hoidke sustalt horisontaalselt.

Likake kolb aeglaselt tagasi, et tdmmata kogu lahus viaalist
stistlasse.

Tiitrimispakendi puhul tdmmake lahust ststlasse ainult sistlal
oleva mérgistuseni:

0,25 ml esimese kolme susti puhul (1., 3. ja 5. ravipéeval) vdi
0,5 ml sistimiseks 7., 9. ja 11. ravipaeval voi

0,75 ml sustimiseks 13., 15. ja 17. ravipaeval.

Viaal koos Ulejadnud lahusega visake ara.

Alates 19. péevast sustite téaisannuse 1,0 ml.

14 — Pérast lahuse stistlasse tdmbamist pddrake slstlakomplekt
Umber, nii et ndel on suunatud Ulespoole. See vdimaldab
dhumullidel tdusta lahuse pinnale.

15 — Eemaldage 6humullid kergelt siistlale koputades ja liikake
kolb 1 ml margini v6i arsti poolt maaratud mahuni.

Kui sustite tiitrimispakendiga vahem kui 1 ml, v@ivad 6humullid
puududa, kuid taisannuse ststimisel vdib tekkida dhumulle.
Nende eemaldamiseks koputage kergelt stistlale ja likake kolb
slstlal vastava margistuseni.

Kui liiga palju lahust 1aheb koos dhumullidega viaali, viige
ststlakomplekt uuesti horisontaalasendisse (vt joonis 13) ja
tdbmmake kolbi pisut tagasi, et tdmmata lahus viaalist uuesti
stistlasse.

16 — Hoidke kinni viaalile kinnitatud sinisest viaali adapterist ja
eemaldage see sustla kiiljest, keerates seda ja seejarel tdmmates
allapoole sustlalt ara.

Eemaldamisel hoidke kinni ainult sinisest plastikadapterist.
Hoidke slstalt horisontaalasendis ja viaali sustla all.

Viaali ja adapteri eemaldamine sustlalt tagab selle, et lahus
voolab sustimisel ndelast vlja.

17 — Visake viaal ning kasutamata jadnud lahus jadtmeanumasse.
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18 — Naid olete stistimiseks valmis.

Kui te mingil pdhjusel ei saa Betaferon’i kohe siistida, vdite panna lahustatud ravimiga siistla kuni
3 tunniks kiillmkappi. Arge pange lahust stigavkiilma ega viivitage selle stistimisega kauem kui

3 tundi. Kui mé6dub rohkem kui 3 tundi, visake lahustatud Betaferon’i lahus ara ja valmistage uus
ststelahus. Valu valtimiseks on parem sustalt enne slstimist kéte vahel soojendada.

E) Sdstimine
1 - Valige sustimispiirkond (vaadake kaesoleva lisa alguses olevat

soovitust ja lisa 16pus olevaid jooniseid) ja markige see oma ravi
Ulesméarkimise kaardile.

~——-  2—Kasutage sustekoha naha puhastamiseks alkoholiga immutatud

d};} lappi. Laske nahal 6hu kaes kuivada. Visake lapp éra.
,'?’_xi_ Naha desinfitseerimiseks kasutage selleks sobivat
A = desinfitseerimisvahendit.

O —e ~ ) 3 _
ﬁgj — mﬂ% 3 — Eemaldage ndelalt kork seda tbmmates, mitte pdorates.
g | \

4 — Pigistage Grnalt desinfitseeritud siistekoha timber olevat nahka (et
seda natuke kdrgemale tdsta).

5 — Hoidke stistalt nagu pliiatsit vdi viskenoolt ja sisestage ndel nahka
90° nurga all kiire ja kindla liigutusega. Méarkus: Betaferon’i vGib
manustada ka autoinjektoriga.

6 - Slstige ravimit, surudes kolbi aeglaselt ja thtlaselt. (Suruge kolb
kogu ulatuses I6puni, kuni stistal on tihi).

7 — Visake slstal jaatmeanumasse.

F)  Kiire tlevaade protseduurist

- Votke pakendist valja iheks sistiks vajalikud vahendid.

- Kinnitage viaali adapter viaalile.

- Uhendage suistal viaali adapteriga.

- Suruge sustla kolbi, et kogu lahusti viaali viia.

- Poorake ststlakomplekt imber ja tbmmake sisse ettendhtud kogus lahust.
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- Eemaldage viaal siistlast — nitd olete ststimiseks valmis.

MARKUS. Sustelahus tuleb siistida kohe parast valmistamist (kui sustimine likkub edasi, pange lahus
kilmkappi ja sistige see 3 tunni jooksul). Mitte lasta kiilmuda.

11 OSA: SUSTEKOHTADE VAHETUS

Te peate igaks siisteks valima uue koha, et vbimaldada siistekohale taastumisaega ja valtida
infektsioone. Soovitus piirkondade valimise kohta on antud ké&esoleva lisa esimeses osas. KBige parem
on otsustada enne sustla ettevalmistamist, millisesse kohta te planeerite sustida. Alloleval joonisel
néidatud skeem aitab teil siistekohti Gigesti vahetada. Néaiteks tehke esimene siist paremasse
kdhupoolde, valige jargnevaks susteks vasak kdhupool, kolmas siiste tehke paremasse reide jne kuni
koik joonisel mérgitud sobivad sustekohad on &dra kasutatud. Mérkige tles, kuhu ja millal te viimati
sustisite. Uheks vBimaluseks on siistekohtade markimine kaasasolevale ravi Glesmarkimise kaardile.

Seda skeemi jargides jouate te tagasi esimesena valitud piirkonnale (nt kdhu paremale kiljele) parast
8 sustet (16 paeva). Seda nimetatakse kohavahetustsukliks. Meie nédidisskeemil on iga piirkond
omakorda jaotatud kuueks siistekohaks (mis teeb kokku 48 siistekohta) - iga piirkonna vasakuks ja
paremaks, Ulemiseks, keskmiseks ja alumiseks osaks. Kui te jouate pérast ihte kohavahetustsuklit
tagasi teatud piirkonna juurde, valige esmase siistekoha suhtes selles piirkonnas kdige kaugemal olev
koht. Kui piirkond muutub valulikuks, pidage oma arsti v6i meditsiinidega néu teiste stistekohtade
valimise osas.

Kohavahetusskeem

Et kergendada suistekohtade Giget vahetamist, soovitame siistimise kuupéeva ja suistekoha tiles
maérkida. Te vdite kasutada jargmist kohavahetusskeemi.

Labige iga kohavahetustsiikkel jarjekorras. Igas tstklis on 8 susti (16 paeva), mis tehakse jarjekorras
alates piirkonnast 1 kuni piirkonnani 8. Selle jarjekorra jargimine vdimaldab igal piirkonnal enne
jargmist siistet taastuda.

1. kohavahetustsiikkel: iga piirkonna tilemine vasakpoolne sektor.

2. kohavahetustsiikkel: iga piirkonna alumine parempoolne sektor.

3. kohavahetustsikkel: iga piirkonna keskmine vasakpoolne sektor.

4. kohavahetustsukkel: iga piirkonna tlemine parempoolne sektor.

5. kohavahetustsikkel: iga piirkonna alumine vasakpoolne sektor.

6. kohavahetustsiikkel: iga piirkonna keskmine parempoolne sektor.
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SUSTEKOHA VAHETUSE SKEEM
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I11 OSA: BETAFERON-RAVI ULESMARKIMINE

Juhised siistekohtade ja kuupéevade tlesmarkimiseks

- Valige vélja sustekoht esimeseks sustiks.

- Puhastage stistekoht alkoholiga immutatud lapiga ja laske sellel 8hu kées kuivada.

- Pérast ststi kandke oma ravi tlesmérkimise kaardi tabelisse kasutatud stistekoht ja kuupéev (vt
néidet: ,,Ststekohtade ja kuupaevade meelespidamise kindlustamine*).
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RAVI ULESMARKIMISE KAARDI NAIDIS:

Sustekohtade ja kuupdevade meelespidamise kindlustamine

Parem késivars 10-15 cm blast Vasak kasivars
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Eraldi lisa: THTRIMISPAKENDI TUTVUSTAV INFOLEHT

Arst on mééranud teile Betaferon’i sclerosis multiplex’i raviks. Teil on Betaferon’i ravi algul kdige
parem taluda, kui alustate véikesest annusest ja suurendate annust jark-jargult tavapérase taisannuseni
(vt kdesoleva infolehe esimese osa 18iku 3 ,,Kuidas Betaferon’i kasutada“). Selle tiitrimispakendi
sistalde margistus vastab annustele (0,25 ml; 0,5 ml; 0,75 ml v6i 1,0 ml).

> Pakendi sisu kontrollimine

Betaferon’i tiitrimispakendist leiate 4 erinevat varvi ja nummerdatud kolmest pakendit, igas pakendis:
. 3 Betaferon’i viaali (sustelahuse pulbriga);

. 3 sustlit Betaferon’i pulbri lahustiga (naatriumkloriidi lahus 5,4 mg/ml (0,54% w/v));

. 3 viaali adapterit eelkinnitatud noelaga;

. 6 alkoholiga immutatud lappi.

Igas kolmeses pakendis on sustlad, mida vajate iga annuse valmistamiseks. Sistlad on selle annuse
jaoks spetsiaalselt mérgistatud. Jargige Uksikasjalikult jargmisi kasutusjuhiseid. Kasutage igal
tiitrimisastmel Betaferon’i pulbri lahustamiseks dra kogu lahustikogus, seejarel tdmmake sustlasse
ndutav annus.

Kdigepealt kasutage kollast kolmest pakendit, mille karbile on paremale tilemisse nurka selgesti
margitud “1”.

Seda esimest kolmest pakendit tuleb kasutada 1., 3. ja 5. ravipdeval.

Selles on spetsiaalsed siistlad margistusega 0,25 ml. See aitab teil ststida ainult vajaliku annuse.

Kui kollane pakend on otsas, alustage punase kolmese pakendi kasutamist, mille karbile on
paremale (ilemisse nurka selgesti margitud «“2”.

Seda teist kolmest pakendit tuleb kasutada 7., 9. ja 11. ravipaeval.

Selles on spetsiaalsed sustlad margistusega 0,50 ml. See aitab teil slstida ainult vajaliku annuse.

Kui punane pakend on otsas, alustage rohelise kolmese pakendi kasutamist, mille karbile on
paremale lemisse nurka selgesti margitud “3”.

Seda kolmandat kolmest pakendit tuleb kasutada 13., 15. ja 17. ravip&eval.

Selles on spetsiaalsed sustlad margistusega 0,75 ml. See aitab teil slstida ainult vajaliku annuse.

Ja 18puks, kui roheline pakend on otsas, alustage sinise kolmese pakendi kasutamist, mille karbile
on paremale Ulemisse nurka selgesti margitud “4”.

Seda esimest kolmest pakendit tuleb kasutada 19., 21. ja 23. ravipaeval.

Selles on suistlad mérgistusega 0,25; 0,5; 0,75 ja 1,0 ml. Kolmese pakendiga “4” saate te siistida
taisannuse 1,0 ml.

Kirjeldust Betaferon’i pulbri ettevalmistamise ja kasutamise kohta vt 16ik 3 "Kuidas Betaferon’i
kasutada" pakendi infolehe esimeses osas ja lisa "Juhend iseseisvaks ststimiseks" pakendi infolehe
teises osas.

Teil l&heb peale selle vaja jadtmeanumat kasutatud siistalde ja ndelte jaoks.

62



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
	Betaferon 250 mikrogrammi/ml, süstelahuse pulber ja lahusti

	2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
	3. RAVIMVORM
	4. KLIINILISED ANDMED
	4.1 Näidustused
	4.2 Annustamine ja manustamisviis
	4.3 Vastunäidustused
	4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinõud kasutamisel
	4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
	4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
	4.7 Toime reaktsioonikiirusele
	4.8 Kõrvaltoimed
	4.9 Üleannustamine

	5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
	5.1 Farmakodünaamilised omadused
	5.2 Farmakokineetilised omadused
	5.3 Prekliinilised ohutusandmed

	6. FARMATSEUTILISED ANDMED
	6.1 Abiainete loetelu
	6.2 Sobimatus
	6.3 Kõlblikkusaeg
	6.4 Säilitamise eritingimused
	6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
	6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hävitamiseks ja käsitlemiseks

	7. MÜÜGILOA HOIDJA
	8. MÜÜGILOA NUMBRID
	9. ESMASE MÜÜGILOA VÄLJASTAMISE/MÜÜGILOA UUENDAMISE KUUPÄEV
	10. TEKSTI LÄBIVAATAMISE KUUPÄEV

	II LISA
	A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	VÄLISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JÄRGMISED ANDMED
	MITMIKPAKENDI KARP (K.A BLUE BOX)
	MITMEKUULISE PAKENDI KARP (K.A BLUE BOX)
	MITMIKPAKENDI KARP, MITMEKUULISE PAKENDI OSANA (ILMA BLUE BOX’ita)
	ÜKSIKPAKENDI KARP, MITMIKPAKENDI VÕI MITMEKUULISE PAKENDI OSANA (ILMA BLUE-BOX’ita)
	TIITRIMISPAKEND 4 x 1 KOLMESE PAKENDIGA (3 VIAALI/ 3 SÜSTLIT) ESIMESEKS 12 SÜSTIKS/RAVIPÄEVAKS (K.A BLUE BOX)
	KOLMESE PAKENDI KARP (3 VIAALI/ 3 SÜSTLIT) TIITRIMISPAKENDI OSANA (ILMA BLUE-BOX’ita)

	MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VÄIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
	SÜSTLI ETIKETT (LAHUSTI)
	VIAALI ETIKETT (BETAFERON)


	B. PAKENDI INFOLEHT
	Betaferon 250 mikrogrammi/ml, süstelahuse pulber ja lahusti
	1. Mis ravim on Betaferon ja milleks seda kasutatakse
	2. Mida on vaja teada enne Betaferon’i kasutamist
	3. Kuidas Betaferon’i kasutada
	4. Võimalikud kõrvaltoimed
	5. Kuidas Betaferon’i säilitada
	6. Pakendi sisu ja muu teave

	Lisa: JUHEND ISESEISVAKS SÜSTIMISEKS.
	I OSA: ETAPIVIISILISED JUHISED
	II OSA: SÜSTEKOHTADE VAHETUS
	III OSA: BETAFERON-RAVI ÜLESMÄRKIMINE

	Eraldi lisa: TIITRIMISPAKENDI TUTVUSTAV INFOLEHT


