LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betaferon 250 mikrog/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml valmista injektionestetta sisaltaa 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia*

Jokainen Betaferon-injektiopullo sisaltdd 300 mikrogrammaa (9,6 milj. IU) geenitekniikalla tuotettua
beeta-1b-interferonia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

* tuotettu geenitekniikalla Escherichia coli -kannasta

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Steriili valkoinen tai kellanvalkoinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Betaferon on tarkoitettu

o potilaille, joilla on ollut yksittdinen demyelinaatiotapahtuma, johon on liittynyt aktiivinen
inflammaatioprosessi, joka on edellyttanyt laskimonsiséistd kortikosteroidihoitoa, ja kun
vaihtoehtoiset diagnoosit on suljettu pois ja kun potilaalla katsotaan olevan suuri riski sairastua
kliinisesti varmaan MS-tautiin (katso kohta 5.1).

o aaltomaisesti ilmenevan MS-taudin hoitoon , jos potilaalla on viimeksi kuluneiden kahden
vuoden aikana ollut vahintaan kaksi sairauden pahenemisvaihetta.

o sekundaarisesti etenevan MS-taudin hoitoon, jos potilaalla esiintyy pahenemisvaiheita eli
sairaus on aktiivinen.

4.2 Annostus ja antotapa
Betaferon-hoito tulisi aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen la4kérin valvonnassa.
Annostus

Aikuiset:
Suositeltu Betaferon-annos on 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U), joka ruiskutetaan ihon alle joka
toinen péiva.Yksi millilitra kdyttévalmista injektionestetta sisaltdd tdman annoksen (ks. kohta 6.6).

Pediatriset potilaat:

Lapsilla tai nuorilla ei ole suoritettu virallisia kliinisia kokeita tai farmakokineettisia tutkimuksia.
Vahdiset julkaistut tiedot viittaavat kuitenkin siihen, ettd Betaferon-valmistetta 8,0 miljoonaa U joka
toinen pdivéa ihon alle saavien 12—16-vuotiaiden turvallisuusprofiili on aikuisilla todetun kaltainen.
Betaferon-valmisteen kaytosté alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole tietoa. T&mén vuoksi Betaferon-
valmistetta ei tule kdytt4a t4ssd ryhmassa.

Annoksen titrausta suositellaan yleisesti hoidon alussa.



Potilaiden tulee aloittaa 62,5 mikrogramman (0,25 ml) annoksella ihon alle joka toinen péiva ja lisata
annosta vahitellen 250 mikrogramman (1,0 ml) annokseen joka toinen paiva (ks. Taulukko A).
Titrausjakson pituutta voidaan muuttaa, jos merkittavié haittavaikutuksia esiintyy. Riittavan
vaikutuksen varmistamiseksi tulisi saavuttaa 250 mikrogramman (1,0 ml) annos joka toinen paiva.

Neljasta kolmoispakkauksesta koostuva titrauspakkaus on saatavana titrausjaksoa ja potilaan
ensivaiheen Betaferon-hoitoa varten. Tama pakkaus riitta4 potilaan 12 ensimmaiseen injektioon.
Kolmoispakkaukset on merkitty eri varein (ks. kohta 6.5).

Taulukko A: Titrauksen annostelutaulukko*

Hoitopaiva Annos Maara
1,3,5 62,5 mikrog 0,25 ml
7,9, 11 125 mikrog 0,5 ml

13, 15,17 187,5 mikrog 0,75 ml

19, 21, 23 et seq. 250 mikrog 1,0 ml

* Titrausjakson pituutta voidaan muuttaa, jos merkittavia haittavaikutuksia esiintyy.
Optimaalista annosta ei ole tdysin selvitetty.

Talla hetkella ei tiedetd, kuinka kauan Betaferon-hoitoa tulisi jatkaa. Betaferon-hoidosta on
kontrolloituja kliinisi& seurantatuloksia aaltomaisesti ilmeneva& MS-tautia sairastavista potilaista
viiden vuoden ajalta ja toissijaisesti etenevadd MS-tautia sairastavista potilaista kolmen vuoden ajalta.
Aaltomaisesti ilmenevéassa taudissa hoidon teho on osoitettu kahden ensimmaéisen vuoden ajalta.
Tutkimustulokset seuraavien kolmen vuoden ajalta osoittavat Betaferon-hoidon tehon séilyvéan
samantasoisena. Paotilailla, joilla on ollut yksittdinen kliininen MS-tautiin viittaava oire, eteneminen
kliinisesti varmaksi multippeliskleroosiksi viivastyi huomattavasti viiden vuoden aikana.

Betaferon-hoitoa ei suositella sellaisille aaltomaisesti ilmenevad MS-tautia sairastaville, joilla
sairauden pahenemisvaiheita on viimeksi kuluneiden kahden vuoden aikana ollut vahemman kuin
kaksi, eika sellaisille sekundaarisesti etenevad tautia sairastaville, joiden sairaus ei ole kahteen vuoteen
ollut aktiivinen.

Betaferon-hoito on lopetettava, jos vastetta ei saada. Tallaisia ovat esimerkiksi tapaukset, joissa
toimintakyky heikkenee (Expanded Disability Status Scale (EDSS) -arvo kasvaa) tasaisesti puolen
vuoden aikana tai potilaalle joudutaan vuoden aikana antamaan vahintdan 3 ACTH- tai
kortikosteroidikuuria Betaferon-hoidosta huolimatta.

Antotapa

Injektiona ihon alle.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- aiempi yliherkkyys luonnolliselle tai geenitekniikalla tuotetulle beetainterferonille,
ihmisalbumiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- potilaalla on vaikeita masennustiloja, itsemurha-ajatuksia tai molempia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

- potilaat, joilla on hoitamaton maksasairaus (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Immuunijarjestelma
Sytokiinien antoon potilaille, jotka sairastavat monoklonaalista gammopatiaa, on liittynyt
sokkioireisen systeemisen kapillaarisen vuotosyndrooman kehittymistd, joka on johtanut kuolemaan.

Ruoansulatuselimistd
Betaferon-valmisteen kdyton aikana on todettu joitakin harvoja haimatulehduksia, joihin on usein
liittynyt hypertriglyseridemia.

Hermosto

Betaferon-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on tai on ollut masennusoireita, etenkin jos
potilaalla on ollut itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masennusoireita ja itsemurha-ajatuksia tiedetaan
esiintyvan tavallista useammin MS-potilailla ja interferonien kéyton yhteydessd. Betaferon-hoitoa
saavia potilaita on kehotettava kertomaan masennusoireista ja/tai itsemurha-ajatuksista vélittémasti
hoitavalle l1adkarille. Jos potilaalla ilmenee masennusoireita, h&nté on seurattava tarkkaan Betaferon-
hoidon aikana ja hoidettava asianmukaisesti. Betaferon-hoidon keskeyttamista on téllaisessa
tapauksessa harkittava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Betaferon-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on esiintynyt kouristuksia ja jotka kayttavéat
epilepsialaédkkeitd, etenkin jos sairautta ei ole saatu riittavasti hallintaan epilepsialadkityksella (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Koska tama valmiste sisaltdd ihmisalbumiinia, sen kayttoon liittyy virussairauksien tartunnan
mahdollinen riski. Mydskaan Creutzfeldt-Jakobin taudin (CJD) tartunnan riskié ei voida taysin sulkea
pois

Laboratoriotutkimukset
Kilpirauhasen toimintakokeet suositellaan tehtavaksi sdannollisesti potilaille, joilla on aiemmin ollut
kilpirauhasen toiminnan héirigit4, tai kun se on kliinisesti tarpeen.

MS-tautia sairastavien potilaiden tarkkailussa tavallisesti vaadittavien kokeiden liséksi suositellaan
taydellisen verenkuvan ja valkosolujen erittelylaskennan, trombosyyttien laskennan seké veren
kemiallisten kokeiden suorittamista, maksan toimintakokeet mukaan lukien (esim. ASAT, ALAT ja
Gamma-GT), ennen Betaferon-hoidon aloittamista, séannéllisesti hoidon aikana sek& méaaraajoin
senkin jalkeen, kun kliinisi& oireita ei enéé ole.

Jos Betaferon-valmistetta annetaan anemia-, trombosytopenia- tai leukopeniapotilaille, tdydellisen
verenkuvan erittely- ja trombosyyttilaskennan seuranta saattaa vaatia erityista tarkkaavaisuutta. Jos
potilaalle kehittyy neutropenia, hénté on seurattava tarkkaan mahdollisen kuumeen tai infektion
toteamiseksi. Trombosytopeniaa on raportoitu, ja joissakin tapauksissa verihiutaleiden mééara on
vahentynyt erittain paljon.

Maksa ja sappi
Seerumin transaminaasiarvojen oireetonta, useimmiten lievad ja ohimenevaa kohoamista esiintyi

kliinisissé tutkimuksissa erittdin yleisesti Betaferon-hoitoa saavilla potilailla. Kuten muilla
beetainterferoni-valmisteilla hoidetuilla potilailla, myds Betaferon-potilailla on raportoitu esiintyneen
harvinaisena haittavaikutuksena vaikeita maksavaurioita, mukaan lukien maksan toiminnan
pettdminen. Vakavimpia haittatapahtumia esiintyi usein potilailla, joille oli annettu muita
maksatoksisia ladkevalmisteita tai -aineita tai joilla oli samanaikaisesti joku toinen sairaus (esim.
metastasoiva pahanlaatuinen sairaus, vaikea infektio ja sepsis, alkoholin vaarinkaytto).



Potilaita tulee seurata maksavaurio-oireiden havaitsemiseksi. Seerumin transaminaasiarvojen
kohoamisen tulee johtaa tarkempiin tutkimuksiin ja seurantaan. Betaferon-hoidon keskeyttamisté tulee
harkita, jos transaminaasiarvot kohoavat merkittavasti tai jos hoitoon liittyy kliinisié oireita kuten
keltaisuutta. Jos kliinisid merkkej& maksavaurioista ei todeta, voidaan maksaentsyymitasojen
normalisoiduttua harkita hoidon uudelleenaloitusta. Uudelleenaloitetun hoidon aikana maksan
toimintaa tulee seurata tarkoin.

Munuaiset ja virtsatiet
Annettaessa beetainterferonia vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on toimittava
erityisen varoen ja harkittava tarkkaa seurantaa.

Nefroottinen oireyhtymé

Beetainterferoni-valmisteilla on raportoitu nefroottista oireyhtyméé hoidon aikana potilailla, joilla on
perustautina jokin seuraavista munuaissairauksista: kokoonpainuva fokaalinen segmentaalinen
glomeruloskleroosi (FSGS), "minimal change" -tyyppinen glomerulonefriitti (MCD),
membranoproliferatiivinen glomerulonefriitti (MPGN) ja membranoottinen glomerulopatia (MGN).
Tapauksia on havaittu hoidon eri vaiheissa ja niitd voi esiintyd useampien vuosien beetainterferoni
hoidon jalkeen. Saannollinen seuranta varhaisten merkkien ja oireiden suhteen, kuten turvotus,
proteiinivirtsaisuus ja heikentynyt munuaisten toiminta, on suositeltavaa varsinkin niilla potilailla,
joilla on munuaissairauden kohonnut riski. Nefroottinen oireyhtyma tulee hoitaa nopeasti ja Betaferon-
hoidon keskeyttdmista tulee harkita.

Sydén
Betaferon-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aiempia sydansairauksia. Vakavaa

sydénsairautta, kuten sydamen vajaatoimintaa, sepelvaltimotautia tai rytmihairioita, sairastavia
potilaita on tarkkailtava erityisesti Betaferon-hoidon aloitusvaiheessa sydansairauden mahdollisen
pahenemisen vuoksi.

Vaikka Betaferon-valmisteella ei ole havaittu olevan suoraa sydantoksista vaikutusta saattavat
beetainterferonien kayttoon liittyvat flunssan kaltaiset oireet rasittaa potilaita, joilla on vaikea
sydénsairaus. Valmisteen markkinoilla olon aikana on raportoitu muutamia harvoja tapauksia, joissa
potilaan vaikea sydansairaus on pahentunut liittyen ajallisesti Betaferon-hoidon aloittamiseen.

Kardiomyopatiatapauksia on raportoitu harvoin. Betaferon-hoito tulee lopettaa, jos potilaalla todetaan
kardiomyopatia ja sen epaillaan liittyvan Betaferon-valmisteen kayttoon.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA) ja hemolyyttinen anemia (HA)

Interferonibeetavalmisteiden kéyton yhteydessé on raportoitu tromboottista mikroangiopatiaa, joka on
ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisend purppurana (TTP) tai hemolyyttis-ureemisena
oireyhtyméné (HUS), my0ds kuolemaan johtaneina tapauksina. Varhaisia kliinisia oireita ovat
trombosytopenia, hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus,
pareesi) ja munuaisten vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia
laboratorioloydoksid ovat pienentynyt trombosyyttimaard, hemolyysistd johtuva suurentunut seerumin
laktaattidehydrogenaasi (LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren
sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen mikroangiopatian kliinisi oireita ndin ollen havaitaan,
trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n, sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisatutkimukset
ovat suositeltavia.

Liséksi interferonibeetavalmisteiden kayton yhteydessa on raportoitu hemolyyttistd anemiaa, johon ei
liity tromboottista mikroangiopatiaa (mukaan lukien immunohemolyyttinen anemia). Henke& uhkaavia
ja kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu. Tromboottista mikroangiopatiaa ja/tai hemolyyttista
anemiaa on raportoitu useissa hoidon eri vaiheissa ja niitd voi esiintyd usean viikon tai usean vuoden
kuluttua interferonibeetahoidon aloittamisen jélkeen.

Jos tromboottinen mikroangiopatia ja/tai hemolyyttinen anemia todetaan ja sen epdilldan liittyvan
Betaferon-valmisteeseen, hoito on aloitettava valittomasti (tromboottisessa mikroangiopatiassa
plasmanvaihtoa on harkittava) ja interferonibeetavalmisteen vélitont4 lopettamista suositellaan.




Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita (harvinaiset, mutta vakavat akuutit reaktiot, kuten bronkospasmi,
anafylaksia ja urtikaria) voi esiintyéd. Betaferon-hoito tulee lopettaa ja aloittaa asianmukainen hoito, jos
reaktiot ovat vakavia.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita, mukaan lukien pistoskohdan infektiota ja pistoskohdan nekroosia, on
raportoitu Betaferon-valmistetta kdyttavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Pistoskohdan nekroosi voi olla
laajamittaista ja ulottua lihasfaskiaan seka rasvakudokseen ja siten johtaa arpimuodostukseen. Jotkut
potilaat ovat tarvinneet nekroosialueen kirurgista puhdistamista, ihonsiirtoa on tarvittu harvoin.
Paraneminen on saattanut kest&a jopa 6 kuukautta.

Jos pistoskohdan iho rikkoutuu, pistoskohta mahdollisesti turpoaa tai siitd vuotaa nestetté, potilasta on
neuvottava kadntymaan laakarin puoleen ennen Betaferon-injektioiden jatkamista.

Jos potilaalla on useita leesioita, Betaferon-hoito tulisi keskeyttad, kunnes leesiot ovat parantuneet.
Betaferon-hoito voi jatkua, jos potilaalla on yksi leesio, jossa nekroosi ei ole kovin laajamittaista, silla
osalla potilaista pistoskohdan nekroosi on parantunut Betaferon-hoidon aikana.

Pistoskohdan infektio- ja nekroosiriskin minimoimiseksi potilasta tulisi neuvoa
- kayttdmaan aseptista injektiotekniikkaa
- vaihtelemaan pistosalueita jokaisen annoksen yhteydessa.

Pistoskohdan reaktioiden esiintymistd voidaan vahentaa kéayttamalla autoinjektoria. Pivotaali-
tutkimuksessa, jossa seurattiin potilaita, joilla oli yksittdinen Kliininen MS-tautiin viittaava tapahtuma,
suurin osa tutkittavista kaytti autoinjektoria. Tassa tutkimuksessa pistoskohdan reaktioita ja
pistoskohdan nekroosia todettiin harvemmin kuin muissa vastaavissa tutkimuksissa.

Potilaan injektiotekniikka tulisi s&annollisesti tarkistaa, erityisesti jos pistoskohdan reaktioita on
ilmennyt.

Immunogeenisuus

Kuten kaikki terapeuttiset proteiinit, myds beetainterferoni voi aiheuttaa immunogeenisuutta.
Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa vasta-aineiden kehittymistd Betaferon-valmisteelle
seurattiin ottamalla seerumindytteitd kolmen kuukauden vélein.

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa altomaisista multippelisklerooseista ja toissijaisista
progressiivisista multippelisklerooseista 23-41 %:lla potilaista osoitettiin seerumissa beeta-1b-
interferonia neutraloivia vasta-aineita, joka nakyi vahintaan kahtena peréttaisend positiivisena titterina.
Naéista potilaista 43-55 %:1la neutraloiva vaikutus muuttui seuranta-aikana vakaaksi vasta-
ainenegatiiviseksi tilaksi (perustuen kahteen perékkéiseen negatiiviseen titteriin).

Neutraloivan vaikutuksen kehittyminen néissa tutkimuksissa on liittynyt kliinisen tehon
heikkenemiseen vain suhteessa relapsiaktiivisuuteen. Joidenkin analyysien mukaan tdma vaikutus
saattaa olla suurempi potilailla, joilla neutraloivien vasta-aineiden pitoisuus on suurempi.

Tutkittaessa potilaita, joilla oli yksittdinen kliininen MS-tautiin viittaava tapahtuma, neutraloivia
vasta-aineita havaittiin kuuden kuukauden vélein mitattaessa vahintdan kerran 32 %:lla (89) varhaisen
Betaferon hoidon potilaista, joista 60 %:Ila (53) neutraloiva vaikutus havisi viiden vuoden aikana
suoritetun tutkimuksen perusteella. Téné aikana neutraloivien vasta-aineiden kehittymiseen liittyi
uusien aktiivisten leesioiden ja T2 leesioiden tilavuuden merkittavéa lisd&ntyminen. Sen ei kuitenkaan
todettu liittyvén kliinisen tehon vahenemiseen (aika, joka kului Kliinisesti varman MS-taudin (CDMS)
diagnoosiin, aika vahvistettuun EDSS-progressio ja relapsien mééraan).

Neutraloivaan vaikutukseen ei liittynyt uusia haittavaikutuksia.



Betaferon-valmisteella on osoitettu olevan ristireaktioita luonnollisen beetainterferonin kanssa in vitro.
Tatd ei ole kuitenkaan tutkittu in vivo eikd sen kliinista merkitysta tunneta.

Saatavilla on vain vahdisié ja ristiriitaisia tietoja potilaista, joille on kehittynyt neutraloivia vasta-
aineita ja jotka ovat lopettaneet Betaferon-hoidon.

P&&tos hoidon jatkamisesta taytyy kuitenkin tehdd potilaan sairaudentilan kaikkien ndkokulmien eika
pelkéstadan neutraloivien vasta-aineiden perusteella.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan

sanoa olevan “natriumiton”.
45 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Sitd miten joka toinen paivé annosteltu 250 mikrogrammaa (8 milj. 1U) Betaferon-valmistetta
vaikuttaa ladkeainemetaboliaan multippeliskleroosipotilailla, ei tiedetd. Betaferon-valmistetta
kayttavat potilaat ovat sietdneet hyvin sairauden pahenemisvaiheessa jopa 28 péivén ajan annettua
kortikosteroidi- tai ACTH-l4&kitysta.

Koska kliininen kokemus multippeliskleroosipotilailla puuttuu, Betaferon-valmisteen kanssa ei
suositella kaytettdvaksi muita immunomodulaattoreita kuin kortikosteroideja tai ACTH:ta.

Interferonien on raportoitu vahentdvan maksan sytokromi P450:sté riippuvaisten entsyymien toimintaa
ihmiselld ja eldimill4. Varovaisuutta on noudatettava, kun Betaferon-valmistetta annetaan yhdessa
sellaisten laakkeiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja joiden puhdistuma riippuu laajalti
maksan sytokromi P450:sté (esim. epilepsialaakitys). Varovaisuutta tulee noudattaa, kun Betaferon-
valmistetta kdytetddn yhdessa hematopoieesiin vaikuttavien la&kkeiden kanssa.

Y hteisvaikutustutkimuksia kaytosta epilepsialddkkeiden kanssa ei ole tehty.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Laajat tiedot (yli 1000 raskaudesta) beetainterferoni- ja kansallisista rekistereista tai markkinoille tulon
jalkeisesta kokemuksesta eivat viittaa merkittdvien synnynnaisten epamuodostumien kohonneeseen
riskiin kun altistus tapahtuu ennen hedelmdittymist tai raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.
Ensimmadisen raskauskolmanneksen aikaisen altistuksen kesto on kuitenkin epédvarma, koska tiedot on
kerétty silloin kun beetainterferonin kaytto raskauden aikana oli vasta-aiheista ja hoito todenndkoisesti
keskeytettiin kun raskaus havaittiin ja/tai todettiin. Altistuksesta toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vain véahan tietoa.

El&imistd saadun tiedon perusteella (ks. kohta 5.3), spontaanin keskenmenon riski on mahdollisesti
kohonnut. Spontaanin keskenmenon riskié beetainterferonille altistuneilla raskaana olevilla naisilla ei
voida riittavasti arvioida saatavilla olevan nykytiedon perusteella, mutta tiedot eivét toistaiseksi viittaa
lisddntyneeseen riskiin.

Betaferon-valmisteen kayttoa raskauden aikana voidaan harkita, jos se on Kliinisesti tarpeen,



Imetys
Saatavilla oleva vahdinen tieto beeta-1b-interferonin kulkeutumisesta rintamaitoon seka

beetainteferonin kemialliset ja fysiologiset luonteenpiirteet viittaavat siihen, ettd ihmisen rintamaitoon
erittyvan beeta-1b-inteferonin méaré on merkitykseton. Imetettavalle vastasyntyneelle/imevéisikaiselle
ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia.

Betaferon-valmistetta voidaan kayttad imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.3)

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.

Betaferon-valmisteen kayton aikana ilmenevat keskushermostoperéiset haittavaikutukset voivat
vaikuttaa herkkien potilaiden ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Hoidon alussa haittavaikutukset ovat yleisid, mutta yleensa ne héaviavat hoidon jatkuessa. Yleisimmin
havaittuja haittavaikutuksia ovat flunssan kaltainen oireyhtyma (kuume, vilunvéristykset, paénsarky,
lihassérky, nivelkivut, sairauden tunne ja hikoilu), joka johtuu p&éasiassa valmisteen farmakologisista
vaikutuksista, ja reaktiot pistoskohdassa. Reaktioita pistoskohdassa esiintyi usein Betaferon-
valmisteen antamisen jalkeen. Betaferon-hoitoon annoksella 250 mikrog (8,0 milj. 1U) liittyi
merkittavasti seuraavia oireita: punoitus, turvotus, ihon varin muutokset, tulehdus, kipu,
yliherkkyysreaktiot, infektio, nekroosi ja epaspesifiset reaktiot.

Vakavimpiin raportoituihin haittavaikutuksiin sisaltyvét tromboottinen mikroangiopatia (TMA) ja
hemolyyttinen anemia (HA).

Annostitrausta suositellaan yleisesti hoidon alussa Betaferon-siedettavyyden parantamiseksi (katso
kohta 4.2). Flunssan kaltaisia oireita voidaan vahentdd myos tulehduskipuladkkeiden kaytolla.
Pistoskohdan reaktioita voidaan vahentaa kayttamalla autoinjektoria.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraava haittatapahtumaluettelo perustuu raportteihin Betaferon-valmistetta koskevista kliinisistéa
tutkimuksista ja markkinoilla olevan tuotteen valvonnasta (hyvin yleinen >1/10, yleinen >1/100,
<1/10, melko harvinainen >1/1 000, <1/100, harvinainen >1/10 000, <1/1 000, hyvin harvinainen
< 1/10 000)).

Sopivinta MedDRA-termid kdytetddn kuvaamaan tiettyé reaktiota ja sen synonyymia seka siihen
liittyvi oireita.



Taulukko 1: Haittatapahtumat, jotka perustuvat raportteihin kliinisista tutkimuksista ja jotka todettu
markkinoille tulon jéalkeisen seurannan aikana (esiintymistiheydet — silloin kun ne tunnetaan —on
laskettu perustuen yhdistettyihin kliinisten tutkimusten tietoihin)

Elinjarjes- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Esiintymisti-
telma (>1/10) (=1/100, harvinainen | (>1/10 000, heys
<1/10) (=1/1 000, <1/1000) tuntematon
<1/100)
Veri ja Lymfosyytit, Lymfadeno- | Trombosyto- | Tromboottinen Hemolyyttinen
imukudos maarén patia, Anemia | penia mikroangiopatia¢, |anemia
véheneminen mukaan lukien
(< 1500/mm)e, tromboottinen
trombosytopeeni-
Valkosolut, nen purppura /
maarén hemolyyttis-
véheneminen ureeminen
(< 3000/ mm?3)e, oireyhtyma®
Absoluuttiset
neutrofiilit,
maaran
vaheneminen
(< 1500/mm)e
Immuuni- Anafylaktiset Hiussuonivuoto
jarjestelma reaktiot -oireyhtyma
monoklonaali-
sessa
gammapatias-
sa®
Umpieritys Kilpirauhasen Kilpirauhasen
vajaatoiminta liikatoiminta,
kilpirauhasen hairiot
Aineenvaih- Painon nousu, | Kohonneet Anoreksia®
dunta ja painon lasku | veren
ravitsemus triglyseridit
Psyykkiset Sekavuus Itsemurha- Masentunei-
hairiot yritys (ks. suus,
myds ahdistuneisuus
kohta 4.4),
mielialan
vaihtelu
Hermosto P&ansarky, Kouristukset Heitehuimaus
unettomuus
Sydéan Takykardia Kardiomyopatia® Palpitaatio
Verisuonisto Hypertensio Vasodilataatio
Hengityselimet, Hengenahdis- Bronkospasmi? Keuhkoveren-
rintakeha ja tus painetautic
valikarsina
Ruoansulatus- | Vatsakipu Haimatulehdus Pahoinvointi,
elimistd oksentelu, ripuli




Elinjarjes- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Esiintymisti-
telma (>1/10) (=1/100, harvinainen | (>1/10 000, heys
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) tuntematon
<1/100)
Maksa ja sappi | ALAT-arvon ASAT-arvon | Kohonnut Maksavaurio,
lisdédntyminen | lisadntyminen | gamma- maksan
(> 5 kertaa (>5kertaa | glutamyyli- vajaatoiminta®
perustasoon perustasoon | transferaasi,
nahden)e nahden)e, hepatiitti
kohonnut
veren
bilirubiini
Iho ja lhottuma, Urtikaria, lhon
ihonalainen ihosairaus pruritus, varjaytyminen
kudos alopesia
Luusto, lihakset | Lihassérky, Ladkkeen
ja sidekudos lihasjaykkyys, aiheuttama
nivelsarky lupus
erythematosus
Munuaiset ja | Virtsapakko Nefroottinen
virtsatiet oireyhtyma,
glomerulos-
kleroosi (ks.
kohta 4.4)®°
Sukupuolieli- Runsaat Kuukautis-
met ja rinnat kuukautiset, hairio
impotenssi,
metrorragia
Yleisoireet ja | Reaktio Pistoskohdan Hikoilu
antopaikassa | pistoskohdassa | nekroosi,
todettavat (eri tyypit"), rintakipu,
haitat flunssan kalt. sairauden
oireyhtyma- tunne
oireet9,
Kipu, kuume,
vilunvaris-
tykset,

perifeerinen
turvotus, astenia

 Haittavaikutukset, jotka on havaittu vasta markkinoille tulon jalkeen.
Y Interferonibeetavalmisteiden luokkamerkinta (ks. kohta 4.4)
¢ Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempana.
? henked uhkaavia ja/tai kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu
¢ Laboratoriopoikkeama
"Pistoskohdan reaktiot (eri tyypit) késittavat kaikki pistoskohdassa esiintyvét haittavaikutukset (paitsi
pistoskohdan nekroosi) esimerkiksi seuraavat: pistoskohdan atrofia, pistoskohdan turvotus, pistoskohdan
verenvuoto, pistoskohdan liikaherkkyys, pistoskohdan infektio, pistoskohdan tulehdus, pistoskohdan

kyhmy, pistoskohdan kipu ja pistoskohdan reaktio.

9 “Flunssan kaltaiset oireet” viittaavat flunssan kaltaiseen oireyhtyméaan ja/tai vahintaan kahden
haittavaikutuksen (kuume, vilunvéristykset, lihaskipu, sairauden tunne ja hikoilu) yhdistelmaan.

Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessa on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia

ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tarkeééa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Beeta-1b-interferonia on annettu aikuisille sydpapotilaille laskimonsiséisesti jopa 5 500
mikrogrammaa (176 milj. 1U) kolmesti viikossa ilman elintoimintoja vaarantavia vakavia
haittavaikutuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sytokiinit, interferonit,
ATC-koodi: LO3 AB 08

Vaikutusmekanismi

Interferonit kuuluvat sytokiineihin, jotka ovat luonnollisesti esiintyvia proteiineja. Interferonien
molekyylipaino on 15 000-21 000 daltonia. Interferoniluokkia tunnetaan kolme: alfa, beeta ja gamma.
Alfa-, beeta- ja gammainterferonilla on seka paéllekkaisia etta selkedsti toisistaan poikkeavia
biologisia vaikutuksia. Beeta-1b-interferonin vaikutukset ovat lajispesifisig, joten merkityksellisimmét
sitd koskevat farmakologiset tiedot on saatu ihmisen soluviljelytutkimuksista ja in vivo -tutkimuksista.

Beeta-1b-interferonilla on osoitettu olevan seké antiviraalisia ettd immuunivastetta sadtelevia
vaikutuksia. Beeta-1b-interferonin vaikutusmekanismia multippeliskleroosin hoidossa ei tunneta
taysin. Beeta-1b-interferonin vastetta saatelevien biologisten vaikutusten tiedetddn kuitenkin
tapahtuvan solujen spesifisten pintareseptorien kanssa. Beeta-1b-interferonin sitoutuminen néihin
reseptoreihin saa aikaan useiden geenien ilmentymisen, jolloin syntyy aineita, joiden uskotaan olevan
beeta-1b-interferonin biologisten vaikutusten vélittdjia. Tallaisia aineita on mitattu beeta-1b-
interferonia saavien potilaiden seerumista ja veren solufraktioista. Beeta-1b-interferoni sekéd vahentaa
gammainterferonireseptorin sitoutumisaffiniteettia ettd edistad sen internalisaatiota ja hajoamista.
Beeta-1b-interferoni edistdd myos perifeerisen veren mononukleaaristen solujen suppressorivaikutusta.

Betaferonin vaikutuksia sydan-verisuonijarjestelmaén, hengityselimistdon ja umpierityselinten
toimintaan ei ole tutkittu erikseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aaltomaisesti ilmeneva MS-tauti

Yhdessa kontrolloidussa Kliinisessa Betaferon-tutkimuksessa tutkittiin sellaisia aaltomaisesti
ilmenevéa MS-tautia sairastavia potilaita, jotka kykenivat kdvelemaan ilman apua (EDSS-lahtétaso 0
5,5). Betaferon-valmisteen todettiin harventavan kliinisten pahenemisvaiheiden esiintyvyytta (30 %) ja
vahentdvan niiden vakavuutta seké vahentdvan MS-tautiin liittyvid sairaalajaksoja. Lisaksi sen
todettiin pidentdvan pahenemisvaiheiden valista aikaa. Betaferon-valmisteen vaikutuksesta
pahenemisvaiheiden kestoon tai niiden valill4 esiintyviin oireisiin ei ole todisteita, eikd valmisteella
todettu olevan merkitsevaa vaikutusta aaltomaisesti ilmenevan MS-taudin etenemiseen.

Sekundaarisesti eteneva MS-tauti

Kahdessa kontrolloidussa kliinisessa Betaferon-tutkimuksessa oli mukana yhteensé 1657 potilasta,
jolla oli sekundaarisesti etenevd MS-tauti (EDSS-l&ht6taso oli 3-6,5 eli potilaat pystyivét
kaveleméaan). Tutkimuksessa ei ollut mukana lievaé tautia sairastavia eika kavelykyvyttémia potilaita.
Kummankin tutkimuksen primaarisena paatepisteena oli aika taudin varmennettuun etenemiseen eli
hoidon taudin etenemisté hidastava vaikutus. Kuten seuraavasta kay ilmi, tulokset olivat tdssa
suhteessa erilaiset.
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Toisessa tutkimuksessa toimintakyvyn heikkenemiseen kulunut aika piteni Betaferon-ryhmassé
merkitsevasti (riskisuhde = 0,69, 95 %:n luottamusvali (0,55, 0,86), p = 0,0010, eli riski pieneni
Betaferon-ryhméssé 31 %), samoin viive pyodrétuoliin joutumisessa kasvoi (riskisuhde = 0,61, 95 %:n
luottamusvéli (0,44, 0,85), p = 0,0036, eli riski pieneni Betaferon-ryhméssa 39 %). Vaikutus séilyi
enintdén 33 kuukautta kestédneen seurantajakson ajan. Hoitovaikutus ei riippunut potilaan
toimintakyvysta eika sairauden aktiivisuudesta.

Toisessa tutkimuksessa, jossa selvitettiin Betaferon-valmisteen kayttoa sekundaarisesti etenevan MS-
taudin hoitoon, silld ei todettu olevan vaikutusta toimintakyvyn heikkenemiseen. Téssa tutkimuksessa
mukana olleiden potilaiden sairaus oli yleisesti ottaen vdhemman aktiivinen kuin toisessa samaa
tautimuotoa koskevassa tutkimuksessa.

Retrospektiivisissa meta-analyyseissé, jotka kattoivat molempien tutkimusten aineiston, hoidolla
todettiin olevan tilastollisesti merkitseva vaikutus (p = 0,0076; 8,0 milj. U Betaferon-valmistetta
saaneet verrattuna kaikkiin plaseboryhman potilaisiin).

Alaryhmien retrospektiiviset analyysit osoittivat, ett4 hoito hidasti toimintakyvyn heikkenemisté
todennakdisimmin niilla potilailla, joiden sairaus oli ennen hoidon alkua aktiivinen [riskisuhde 0,72,
95 %:n luottamusvali (0,59, 0,88), p = 0,0011, eli riski pieneni Betaferon-valmisteen ansiosta 28 %
niilla potilailla, joilla oli pahenemisvaiheita tai joiden EDSS-arvo oli selvésti huononemassa, 8,0 milj.
IU Betaferon-valmistetta saaneet verrattuna kaikkiin plaseboryhmén potilaisiin].

Néiden retrospektiivisten alaryhméaanalyysien perusteella sekd pahenemisvaiheet ettd EDSS-arvon
selva huononeminen (EDSS-muutos > 1 piste tai > 0,5 pistettd, jos edellisten kahden vuoden EDSS-
arvo oli > 6) auttavat loytdméén ne potilaat, joiden sairaus on aktiivinen.

Kummassakin tutkimuksessa kliiniset pahenemisvaiheet vahenivét (30 %) niilla sekundaarisesti
etenevdd MS-tautia sairastavilla, jotka saivat Betaferon-valmistetta. Betaferon-valmisteen
vaikutuksesta pahenemisvaiheiden kestoon ei ole tietoa.

Yksittdinen MS-tautiin viittaava kliininen tapahtuma

Betaferonilla suoritettiin yksi Kliininen tutkimus potilaille, joilla oli yksittdinen kliininen tapahtuma ja
joiden magneettikuvausten I6ydokset viittasivat MS-tautiin (vahintaan kaksi kliinisesti oireetonta
leesiota T2-painotetussa magneettikuvauksessa). Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden sairaus
oli mono- tai multifokaalialkuinen (kliinista nayttéa keskushermoston yhdesté tai vastaavasti
vahintaan kahdesta leesiosta). Muut sairaudet, jotka selittaisivat potilaan merkit ja oireet paremmin
kuin MS-tauti, suljettiin pois. Td&ma tutkimus késitti kaksi vaihetta, lumel&dakekontrolloidun vaiheen ja
sitd seuranneen ennalta suunnitellun seurantavaiheen. Lumeldikekontrolloitu vaihe kesti kaksi vuotta
tai kunnes potilaalle kehittyi kliinisesti varma MS-tauti (CDMS) riippuen siitd, kumpi tapahtui ensin.
Lumelaékekontrolloidun vaiheen jélkeen potilaat siirtyivat ennalta suunniteltuun seurantavaiheeseen
Betaferon-hoidolla, jossa pyrittiin méarittdmadn Betaferon-hoidon varhaisen ja viivastetyn aloituksen
vaikutus vertaamalla potilaita, jotka hoidon alussa satunnaistettiin saamaan Betaferon-hoitoa
("varhaisen hoidon ryhméa”) tai lumeléddkettd (viivastetyn hoidon ryhma”). Potilaat ja tutkijat pysyivat
sokkoutettuina alkuperdiselle hoidon satunnaistamiselle.

Taulukko 2: BENEFIT- ja BENEFIT-seurantatutkimuksen ensisijaiset tehokkuustulokset

Vuoden 2 tulokset Vuoden 3 tulokset Vuoden 5 tulokset
Lumeladkekontrolloit | Suunniteltu seuranta | Suunniteltu seuranta
u vaihe
Betaferon | Lumeldd | Varhai- Viivas- Varhai- Viivas-
250 pg ke nen tetty nen tetty
Betaferon | Betaferon | Betaferon | Betaferon
250 pg 250 g 250 g 250 pg
n=292
n=176 n=292 n=176 n=292 n=176
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Koevaiheen

arviot

suorittaneiden 271 (93 166 (94 249 (85 143 (81 235 (80 123 (70
potilaiden maara %) %) %) %) %) %)
Primaariset tehokkuusmuuttujat

Aika CDMS:n muodostumiseen

Kaplan-Meierin 28 % 45 % 37 % 51 % 46 % 57 %

Riskin pieneneminen

Suhteellinen riski
95 %:n
luottamusvalilla

log-rank -testi

47 % verrattuna
lumelaadkkeeseen

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

p < 0,0001

Betaferon pidensi
CDMS:n
muodostumisaikaa 363
paivalla
lumel&édkeryhmén 255
paivasta Betaferon-
ryhman 618 péivaan
(perustuu 25.
prosenttipisteeseen)

41 % verrattuna
viivastettyyn
Betaferoniin

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

p=0,0011

37 % verrattuna
viivastettyyn
Betaferoniin

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

p = 0,0027

Aika McDonaldMS:n muodostumiseen

Kaplan-Meierin
arviot

69 % 85 %

Ei primaérista
paatepistetta

Ei primaérista
paatepistetta

Riskin pieneneminen

Suhteellinen riski
95 %:n
luottamusvalilla

log-rank -testi

43 % verrattuna
lumelaakkeeseen

VS = 0,57 [0,46; 0,71]

p < 0,00001

Aika varmistettuun EDSS:N progressioon

Kaplan-Meierin
arviot

Riskin pieneneminen

Suhteellinen riski 95
%o:n luottamusvalilla

log rank -testi

Ei primé&arista
paatepistetta

16 % 24 %

25 % 29 %

40 % verrattuna
viivastettyyn
Betaferoniin

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

p=0,022

24 % verrattuna
viivéstettyyn
Betaferoniin

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

p=0,177

Lumelddkekontrolloidussa vaiheessa Betaferon viivytti etenemistd ensimmaéisesté kliinisesta
tapahtumasta CDMS:iin tilastollisesti merkitsevélla ja kliinisesti merkittavalla tavalla. Hoidon
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vaikutuksen teho tuli selvasti esille myds MS-taudin etenemisen viivastymisella McDonald-kriteerien
mukaan (taulukko 2).

Alaryhmien analyysi verrattuna laht6tason tekijoihin osoitti hoidon tehon olleen huomattava
CDMS:dén etenemisen suhteen kaikissa arvioiduissa alaryhmissa. CDMS:n sairastumisriski oli 2
vuoden aikana korkeampi monofokaalisilla potilailla, joilla oli vahintadan 9 T2-leesiota tai Gd-
tehostuminen aivojen magneettikuvaustutkimuksessa l&htétilanteessa. Multifokaalisilla potilailla
CDMS-riski oli riippumaton lahtdtason magneettikuvausten 16ydoksistd. CDMS-riskié pidetdan nailla
potilailla suurempana kliinisten [6yddsten osoittaman sairauden disseminaation vuoksi. Vaikka talla
hetkell4 ei ole olemassa suuririskisen potilaan vahvistettua méaritelma&, konservatiivisen kasityksen
mukaan maaritelménd voidaan pitéa vahintddn 9 T2 leesiota ensimmaéisessd magneettikuvauksessa ja
vahintddn yhta uutta T2- tai yhta uutta Gd-tehosteista leesiota seurantatutkimuksessa, joka on tehty
vahintddn 1 kuukausi ensimmaisen MRI-tutkimuksen jalkeen. Hoitoa tulee kuitenkin joka tapauksessa
harkita ainoastaan suuririskisiksi luokitelluille potilaille.

Betaferon-hoidon siedettavyys todettiin hyvaksi korkean tutkimuksen paattamisluvun vuoksi (93 %
Betaferon-ryhméssd). Betaferonin siedettavyytta liséttiin annostitrauksella ja antamalla ei-
steroidaalisia tulehduskipuladkkeita hoidon alussa. Liséksi suurin osa potilaista kaytti autoinjektoria
koko tutkimuksen aikana.

Seurantavaiheessa hoitovaikutus CDMS:&an oli ilmiselvé vield 3 ja 5 vuoden jalkeen (taulukko 2),
vaikka suurinta osaa lumeladkeryhman potilaista hoidettiin Betaferonilla vahintaan toisesta vuodesta
eteenpéin. EDSS-progressio seurantavaiheessa (vahvistettu EDSS-arvon nousu vahintdén yhdessa
pisteessa verrattuna l&htétasoon) oli matalampi kuin varhaisen hoidon ryhmadssé (taulukko 2,
merkittava vaikutus kolmen vuoden jéalkeen, ei merkittdvaa vaikutusta viiden vuoden jalkeen).
Suurimmalla osalla potilaista molemmissa hoitoryhmissa ei esiintynyt sairauden etenemisté 5 vuoden
ajanjakson aikana. Todisteita tdimén tulosparametrin hyddyista ei voitu todeta varhaisen” hoidon
ryhmassa. "Varhaiseen" Betaferon-hoitoon liittyvaa hyotyé elamanlaadussa (mitattuna FAMS:Ila —
MS:n funktionaalinen arvio: hoitotulosten indeksi) ei havaittu.

RR-MS, SP-MS ja yksittdinen MS-tautiin viittaava kliininen tapahtuma

Magneettikuvauksen perusteella Betaferon vahensi MS-taudin aktiivisuutta (keskushermoston
akuutteja tulehduksia ja pysyvia kudosvaurioita) kaikissa tutkimuksissa. Magneettikuvauksella todetun
MS-taudin aktiivisuuden ja potilaan kliinisen tilan yhteyttd ei toistaiseksi tdysin ymmarreta.

5.2 Farmakokinetiikka

Seerumin ladkeainepitoisuutta seurattiin potilailla ja vapaaehtoisilla koehenkildilla biologisella
tutkimuksella, joka ei ollut tdysin spesifinen. Huippupitoisuus seerumissa (40 1U/ml) saavutettiin 1-8
tunnin kuluttua subkutaanisesti injisoidusta 500 mikrogramman (16,0 milj. 1U) beeta-1b-
interferoniannoksesta. Useiden eri tutkimusten perusteella laskettu keskimaarédinen puhdistuma oli
korkeintaan 30 ml-mint-kg! ja keskiméaaraisen altistuksen puoliintumisaika seerumissa puolestaan
korkeintaan 5 tuntia.

Joka toinen pdiva annettu injektio ei suurenna seerumin ladkeainepitoisuutta, eika ladkkeen
farmakokinetiikka naytd muuttuvan hoidon aikana.

Ihon alle annetun beeta-1b-interferonin absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli noin 50 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty. Koska jyrsijat eivét reagoi ihmisen
beetainterferoniin, toistuvaa annostelua tutkittiin reesusapinoilla. Talldin havaittiin ohimenevaa

hypertermiaa seka huomattavaa lymfosyyttien lisddntymista ja trombosyyttien ja liuskatumaisten
neutrofiilien véhenemista.

14



Pitkaaikaisia toksisuustutkimuksia ei ole tehty.

Reesusapinoilla tehdyissa lisadntymistutkimuksissa ladkkeen havaittiin olevan toksinen emolle ja
lisddvan keskenmenon riskid aiheuttaen siten sikiokuolemia. Syntyneill& poikasilla ei kuitenkaan
havaittu epdmuodostumia. Beeta-1b-interferonin vaikutusta hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.
Laakkeella ei ollut vaikutusta apinan kiimaan. Muilla interferoneilla tehtyjen tutkimusten tulosten
perusteella mahdollisuutta, ettd ladke heikentdd miehen ja naisen hedelmaéllisyytta, ei voida sulkea
pois.

Genotoksisia vaikutuksia on tutkittu yhdessé tutkimuksessa (Ames-tutkimus), jossa ei havaittu
mutageenisia vaikutuksia. Mahdollisia karsinogeenisié vaikutuksia ei ole tutkittu. In vitro tehdyssa
solutransformaatiotutkimuksessa ei havaittu viitteitd tuumorigeenisyydesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiopullo (injektiokuiva-aine, liuosta varten):

Ihmisalbumiini
Mannitoli

Liuotin (natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml (0,54 % w/v)):
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta pakkauksessa
olevaa liuotinta, joka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kéyttévalmis Betaferon-injektioneste tulisi kayttaa valittomasti liuottamisen jalkeen. Sen on kuitenkin
osoitettu sailyvén stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n ldmpétilassa.

6.4 Sailytys

Séilyté alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

Kéayttovalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Injektiopullo (injektiokuiva-aine, liuosta varten):

3 ml:n kirkas injektiopullo (tyyppi I lasi), jossa on butyylikumitulppa (tyyppi 1) ja alumiininen
suojasinetti

Liuotin (natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml (0,54 % wi/v)):
2,25 ml:n esitaytetty ruisku (tyyppi | lasi), jossa on 1,2 ml liuotinta.

Pakkauskoot:

- 5 yksittaispakkausta siséltava pakkaus, joista jokainen sisaltadé 1 injektiopullon kuiva-ainetta, 1
esitaytetyn liuotinta siséltdvéan ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja kaksi
alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai
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- 15 yksittaispakkausta siséltavé pakkaus, joista jokainen sisaltdd 1 injektiopullon kuiva-ainetta,
1 esitaytetyn liuotinta siséltavén ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja kaksi
alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 14 yksittaispakkausta siséltava pakkaus, joista jokainen sisaltdé 1 injektiopullon kuiva-ainetta, 1
esitaytetyn liuotinta siséltavén ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja kaksi
alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 12 yksittaispakkausta siséltava pakkaus, joista jokainen sisaltdé 1 injektiopullon kuiva-ainetta, 1
esitaytetyn liuotinta siséltavan ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja kaksi
alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 2 kuukauden pakkauksen, jossa on 2x14 yksittdispakkausta, joista jokainen siséltad 1
injektiopullon kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn liuotinta siséltavan ruiskun, 1 neulalla varustetun
injektiopullon adapterin ja kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 3 kuukauden pakkauksen, jossa on 3x14 yksittdispakkausta, joista jokainen siséltad 1
injektiopullon kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn liuotinta siséltavan ruiskun, 1 neulalla varustetun
injektiopullon adapterin ja kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 3 kuukauden pakkauksen, jossa on 3x15 yksittdispakkausta, joista jokainen siséaltaa 1
injektiopullon kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn liuotinta siséltavan ruiskun, 1 neulalla varustetun
injektiopullon adapterin ja kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- Annostitraukseen tarkoitettu titrauspakkaus, joka sisaltaa 4 erivarista ja -numeroista
kolmoispakkausta:

- keltainen, jossa on numero ”’1” (hoitopéivat 1, 3 ja 5; ruiskumerkinta 0,25 ml)

- punainen, jossa on numero 2" (hoitopéivat 7, 9 ja 11; ruiskumerkintd 0,5 ml)

- vihred, jossa on numero 3 (hoitopdivat 13, 15 ja 17; ruiskumerkintd 0,75)

- sininen, jossa on numero 4" (hoitopdivat 19, 21 ja 23; ruiskumerkinta 0,25, 0,50, 0,75 ja

1ml)

Kukin kolmoispakkaus siséltda 3 injektiopulloa kuiva-ainetta, 3 esitaytettyé liuotinta sisaltavaa

ruiskua, 3 neulalla varustettua injektiopullon adapteria ja 6 alkoholilla kostutettua
puhdistuslappua

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttokuntoon saattaminen:

Kylmakuivatun beeta-1b-interferonin injektionesteen valmistaminen tapahtuu seuraavasti:
Injektiopullon adapteri ja siihen Kiinnitetty neula Kiinnitetdan injektiopulloon. Esitéaytetty liuotinta
siséltava ruisku kiinnitetd&n injektiopullon adapteriin, ja esitaytetysté ruiskusta injisoidaan 1,2 ml
liuotinta (natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml, 0,54 % wi/v)) Betaferon-injektiopulloon. Injektiokuiva-aineen
annetaan liueta taysin ravistamatta pulloa.

Injektionesteen valmistamisen jalkeen injektiopullosta vedetdan 1,0 ml valmista liuosta ruiskuun 250
mikrogrammaa Betaferon-annoksen antamista varten. Annos titrataan hoidon alussa vetamélla
asianmukainen maara kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla.

Injektiopullo ja injektiopullon adapteri irrotetaan esitéytetysta ruiskusta ennen injisointia.

Betaferon voidaan mygs antaa sopivalla auto-injektorilla.

Tarkastaminen ennen kdytt6a
Kéyttovalmis injektioneste tutkitaan silmamaaraisesti ennen kayttod. Kayttdvalmis liuos on véritdnta
tai kellertdvad ja sameahkoa tai sameaa.

Liuosta ei saa kdyttdé vaan se on havitettavé, jos siind on hiukkasia tai sen vari on muuttunut.
Havittaminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

8. NUMEROT YHTEISON LAAKEVALMISTEREKISTERISSA

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 30. marraskuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen pédivdmaéara: 31. tammikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

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

A-1121 Vienna

Itavalta

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan ladkeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - MONIPAKKAUS (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betaferon 250 mikrogrammaa/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
beeta-1b-interferoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml valmista injektionestetta sisaltad 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: lhmisen albumiini, mannitoli

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus sisdltden 15 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltaa:
Monipakkaus sisdltaen 5 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltaa:

Monipakkaus sisaltden 14 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltaa:
Monipakkaus sisdltden 12 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltaa:

I. 1injektiokuiva-ainepullo, liuosta varten, sisaltdd 300 mikrogrammaa (9,6 milj. 1U) beeta-1b-
interferonia. 1 ml kdyttévalmista injektionestetta sisaltda 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-
1b-interferonia*.

Il. 1 esitaytetty ruisku, jossa on 1,2 ml liuotinta injektionesteen valmistamiseksi. T&ma
esitaytetty ruisku sisaltaa natriumkloridiliuosta 5,4 mg/ml.

I11. 1 injektiopullon adapteri neulan kanssa ja 2 alkoholilla kostutettua puhdistuslappua.

* Betaferon-injektiopulloissa on tarkoituksellisesti 20 % ylitayttoa.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektiokuiva-aineen liuottamisen jalkeen 1,2 ml:aan liuotinta, kdyttdvalmis injektioneste annostellaan
subkutaanisesti.

Yhté kayttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyttévalmis Betaferon-injektioneste tulisi kayttaa valittomasti valmistamisen jalkeen. Sen on
kuitenkin osoitettu séilyvén stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n lampatilassa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJA NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Betaferon

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - USEAN KUUKAUDEN PAKKAUS (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI ‘

Betaferon 250 mikrogrammaa/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
beeta-1b-interferoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml valmista injektionestetta sisaltad 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: lhmisen albumiini, mannitoli

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

3 kuukauden pakkaus, jossa on 45 (3 x 15) yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltaa:
3 kuukauden pakkaus, jossa on 42 (3 x 14) yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltaa:
2 kuukauden pakkaus, jossa on 28 (2 x 14) yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltaa:

I. 1injektiokuiva-ainepullo, liuosta varten, sisaltda 300 mikrogrammaa (9,6 milj. IU). 1 ml
kayttovalmista injektionestetta sisaltdd 250 mikrogrammaa (8,0 milj. IU) beeta-1b-interferonia*.

I1. 1 esitaytetty ruisku, jossa on 1,2 ml liuotinta injektionesteen valmistamiseksi. Tama
esitaytetty ruisku sisaltad natriumkloridiliuosta 5,4 mg/ml.

I11. 1injektiopullon adapteri neulan kanssa ja 2 alkoholilla kostutettua puhdistuslappua.

* Betaferon-injektiopulloissa on tarkoituksellisesti 20 % ylitayttoa.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektiokuiva-aineen liuottamisen jélkeen 1,2 ml:aan liuotinta, kdyttdvalmis injektioneste annostellaan
subkutaanisesti.

Yhté kayttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmis Betaferon-injektioneste tulisi kayttad valittomasti valmistamisen jalkeen. Sen on
kuitenkin osoitettu séilyvén stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n lampatilassa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Betaferon

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - USEAN KUUKAUDEN PAKKAUKSEN SISAPAKKAUS (EI SISALLA
BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betaferon 250 mikrogrammaa/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
beeta-1b-interferoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml valmista injektionestettd siséltad 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Ihmisen albumiini, mannitoli

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

Pakkaus sisaltaa 15 yksittaispakkausta, osa 3 kuukauden pakkausta, joka sisaltaa 45 (3 x 15)
yksittdispakkausta. Yksittdispakkauksia ei myyda erikseen.
Pakkaus sisaltaa 14 yksittaispakkausta, osa 3 kuukauden pakkausta, joka sisaltaa 42 (3 x 14)
yksittéispakkausta. Yksittéispakkauksia ei myyda erikseen.
Pakkaus sisaltaa 14 yksittaispakkausta, osa 2 kuukauden pakkausta, joka sisaltaa 28 (2 x 14)
yksittéispakkausta. Yksittaispakkauksia ei myyda erikseen.

Yksi pakkaus sisaltaa:

I. 1injektiokuiva-ainepullo, liuosta varten, sisaltda 300 mikrogrammaa (9,6 milj. 1U). 1 ml
kayttovalmista injektionestetta sisaltdd 250 mikrogrammaa (8,0 milj. IU) beeta-1b-interferonia*.

I1. 1 esitaytetty ruisku, jossa on 1,2 ml liuotinta injektionesteen valmistamiseksi. Tama
esitaytetty ruisku sisaltaa natriumkloridiliuosta 5,4 mg/ml.

I11. 1injektiopullon adapteri neulan kanssa ja 2 alkoholilla kostutettua puhdistuslappua.

* Betaferon-injektiopulloissa on tarkoituksellisesti 20 % ylitayttoa.

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektiokuiva-aineen liuottamisen jélkeen 1,2 ml:aan liuotinta, kdyttdvalmis injektioneste annostellaan
subkutaanisesti.

Yhta kayttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA
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Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmis Betaferon-injektioneste tulisi kayttad valittomasti valmistamisen jalkeen. Sen on
kuitenkin osoitettu séilyvan stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n lamp6tilassa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Betaferon
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

I 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO , OSA MONIPAKKAUKSEN TAI USEAN
KUUKAUDEN PAKKAUKSEN SISAPAKKAUSTA (EI SISALLA BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI ‘

Betaferon 250 mikrogrammaa/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
beeta-1b-interferoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml valmista injektionestettd siséltad 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Ihmisen albumiini, mannitoli

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Osa monipakkausta, joka sisaltda 15 yksittéispakkausta. Yksittaispakkauksia ei myyda
erikseen.

Osa monipakkausta, joka sisaltaad 5 yksittaispakkausta. Yksittaispakkauksia ei myyda erikseen.
Osa pakkauksesta, jossa on 15 yksittaispakkausta 3x15 yksittaispakkausta siséltéavasta
3 kuukauden pakkauksesta. Yksittaispakkauksia ei myyda erikseen.

Osa monipakkausta, joka sisaltda 14 yksittaispakkausta. Yksittaispakkauksia ei myyda
erikseen.

Osa pakkauksesta, jossa on 14 yksittaispakkausta 3x14 yksittaispakkausta sisaltavasta
3 kuukauden pakkauksesta. Yksittaispakkauksia ei myyda erikseen.

Osa monipakkausta, joka sisaltdd 12 yksittéispakkausta. Yksittaispakkauksia ei myyda
erikseen.

Osa pakkauksesta, jossa on 14 yksittaispakkausta 2x14 yksittaispakkausta sisaltavasta
2 kuukauden pakkauksesta. Yksittaispakkauksia ei myyda erikseen.

1 injektiokuiva-ainepullo: 1 injektiopullo siséltdd 300 mikrogrammaa (9,6 milj. 1U). Kayttévalmiina
250 mikrogrammaa/ml (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

1 esitdytetty ruisku, jossa on 1,2 ml liuotinta: natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml,

1 injektiopullon adapteri neulan kanssa ja 2 alkoholilla kostutettua puhdistuslappua.

‘ S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektiokuiva-aineen liuottamisen jélkeen 1,2 ml:aan liuotinta, kdyttdvalmis injektioneste annostellaan
subkutaanisesti.

Yhta kayttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

31



Ei lasten ulottuville eika nakyville.

I 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmis Betaferon-injektioneste tulisi kayttad valittomasti valmistamisen jalkeen. Sen on
kuitenkin osoitettu séilyvan stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n lamp6tilassa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJIEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Betaferon

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TITRAUSPAKKAUS, JOKA SISALTAA 4x1 KOLMOISPAKKAUSTA (3
INJEKTIOPULLOA /3ESITAYTETTYA RUISKUA), 12 ENSIMMAISEEN INJEKTIOON /
HOITOPAIVALLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betaferon 250 mikrogrammaa/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
beeta-1b-interferoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml valmista injektionestettd siséltad 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Ihmisen albumiini, mannitoli

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Titrauspakkaus
sisaltaa 4 kolmoispakkausta, joista jokainen sisaltaa:

l. 3 injektiokuiva-ainepulloa, liuosta varten, jokainen sisaltdd 300 mikrogrammaa (9,6 milj. 1U).
1 ml kéyttovalmista injektionestetta sisaltad 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-
interferonia*.

Il. 3 esitaytettya ruiskua, jossa on liuotinta injektiokuiva-aineen liuottamiseen, jokainen
sisaltdd 1,2 ml natriumkloridiliuosta 5,4 mg/ml.

I11. 3 injektiopullon adapteria neulojen kanssa ja 6 alkoholilla kostutettua puhdistuslappua

* Betaferon-injektiopulloissa on tarkoituksellisesti 20 % ylitayttoa.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektiokuiva-aineen liuottamisen jalkeen 1,2 ml:aan liuotinta, kdyttGvalmis injektioneste annostellaan
subkutaanisesti.

Yhté kayttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéayttovalmis Betaferon-injektioneste tulisi kayttad valittomasti valmistamisen jalkeen. Sen on
kuitenkin osoitettu séilyvan stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n lamp6étilassa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytéd alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/003/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Kéyta keltainen kolmoispakkaus nro 1 hoitopdiville 1, 3 ja 5
Kéyta punainen kolmoispakkaus nro 2 hoitopaiville 7, 9 ja 11
Kéyta vihred kolmoispakkaus nro 3 hoitopéiville 13, 15 ja 17
Kéyta sininen kolmoispakkaus nro 4 hoitopéiville 19, 21 ja 23

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Betaferon
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOLMOISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO (3 INJEKTIOPULLOA /3 ESITAYTETTYA
RUISKUA), TITRAUSPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betaferon 250 mikrogrammaa/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
beeta-1b-interferoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml valmista injektionestettd siséltad 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: IThmisen albumiini, mannitoli

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kolmoispakkaus 1
1. annosteluvaihe (0,25 ml) hoitopéiville 1, 3,5

Kolmoispakkaus 2
2. annosteluvaihe (0,5 ml) hoitopéiville 7, 9, 11

Kolmoispakkaus 3
3. annosteluvaihe (0,75 ml) hoitopdiville 13, 15, 17

Kolmoispakkaus 4
4. annosteluvaihe (1,0 ml) hoitopaiville 19, 21, 23

Osa titrauspakkausta. Ei yksittaismyyntia.

3 injektiokuiva-ainepulloa: 1 injektiopullo sisaltdd 300 mikrogrammaa (9,6 milj. 1U). K&yttévalmiina
250 mikrogrammaa/ml (8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

3 esitéytettya ruiskua, jossa on 1,2 ml liuotinta: natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml,

3 injektiopullon adapteria neulojen kanssa ja 6 alkoholilla kostutettua puhdistuslappua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektiokuiva-aineen liuottamisen jélkeen1,2 ml:aan liuotinta, kdyttovalmis injektioneste annostellaan
subkutaanisesti.

Yhta kayttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmis Betaferon-injektioneste tulisi kayttad valittomasti valmistamisen jalkeen. Sen on
kuitenkin osoitettu séilyvén stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n lampatilassa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/003/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15.  KAYTTOOHJE (sisdkannen teksti)

Hyva potilas

Kolmoispakkaus 1 on tarkoitettu auttamaan 3 ensimmaisen injektion valmistelussa (péivét 1, 3 ja 5).
Kéyta ruiskussa oleva liuotin kokonaan injektiopullossa olevan Betaferon-kuiva-aineen liuottamiseen.
Ved4 liuos sitten ruiskussa olevaan merkkiin:0,25 ml saakka ensimmaisessé kolmessa injektiossa
(hoitopéivina 1, 3 ja 5).

Havita injektiopullo ja siina jaljella oleva liuos.

Hyva potilas
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Kolmoispakkaus 2 on tarkoitettu auttamaan 3 seuraavan injektion valmistelussa (péivét 7, 9 ja 11).
Kéyta ruiskussa oleva liuotin kokonaan injektiopullossa olevan Betaferon-kuiva-aineen liuottamiseen.
Veda liuos sitten ruiskussa olevaan merkkiin:

0,5 ml saakka ensimmaisessa kolmessa injektiossa (hoitopéivina 7, 9 ja 11).

Havita injektiopullo ja siina jaljella oleva liuos.

Hyva potilas

Kolmoispakkaus 3 on tarkoitettu auttamaan 3 seuraavan injektion valmistelussa (paivét 13, 15 ja 17).
Kéyta ruiskussa oleva liuotin kokonaan injektiopullossa olevan Betaferon-kuiva-aineen liuottamiseen.
Veda liuos sitten ruiskussa olevaan merkkiin:

0,75 ml saakka ensimmaéisessa kolmessa injektiossa (hoitopaivina 13, 15 ja 17).

Havita injektiopullo ja siina jaljelld oleva liuos.

Hyva potilas

Kolmoispakkaus 4 on tarkoitettu auttamaan 3 injektion valmistelussa (péivét 19, 21 ja 23).

Kéyta ruiskussa oleva liuotin kokonaan injektiopullossa olevan Betaferon-kuiva-aineen liuottamiseen.
Veda liuos sitten ruiskussa olevaan merkkiin:

1,0 ml saakka ensimmaisessa kolmessa injektiossa (hoitopéivina 19, 21 ja 23).

Havita injektiopullo ja siina jaljella oleva liuos.

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Betaferon

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI (LIUOTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI

Liuotin Betaferonin valmistamista varten
1,2 ml natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,2 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BETAFERON)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI

Betaferon 250 mikrogrammaa/ml, injektiokuiva-aine, liuosta varten
beeta-1b-interferoni
lhon alle.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Betaferon-injektioneste tulisi kayttaa valittomasti valmistamisen jalkeen. Sen on kuitenkin osoitettu
séilyvén stabiilina 3 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa.

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kéyttovalmis injektioneste sisaltdd 250 mikrog (8,0 milj. IU)/ml
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Betaferon 250 mikrog/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
beeta-1b-interferoni

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaréatty vain sinulle eiké sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samat oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa.Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Betaferon on ja mihin sité kdytetdan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kéytat Betaferon-valmistetta
Miten Betaferon-valmistetta kaytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Betaferon-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Liite — Ohjeet Betaferon-pistoksen ottamiseksi itse

ogakrwhE

1. Mita Betaferon on ja mihin sitd kaytetédan
Mita Betaferon on

Betaferon on interferoneihin kuuluva laékevalmiste, jota kaytetdan multippeliskleroosin (MS-tauti)
hoitoon. Interferonit ovat elimistén tuottamia proteiineja, jotka auttavat ehkdisemaan
puolustusjérjestelmaédn kohdistuvia hyokkéyksid, kuten virustulehduksia.

Miten Betaferon vaikuttaa

Multippeliskleroosi (MS) on pitkdaikainen sairaus, joka vaikuttaa keskushermostoon ja erityisesti
aivojen ja selkéytimen toimintaan. Multippeliskleroosissa tulehdus tuhoaa keskushermoston solujen
ymparilld olevan suojatupen (jota kutsutaan myeliiniksi) ja estdd hermoja toimimasta kunnolla. Tété
kutsutaan demyelinaatioksi eli myeliinikadoksi.

MS-taudin tarkkaa syyta ei tunneta. Elimiston puolustusjarjestelmén epadnormaalia vastetta pidetaan
yhtend merkittavistd keskushermostoa vaurioittavista tekijoista.

Keskushermosto voi vaurioitua MS-taudin kohtauksen (pahenemisvaiheen) aikana. Se voi aiheuttaa
véaliaikaisia toimintahairioita, kuten kdvelemisvaikeuksia. Oireet voivat havitd kokonaan tai osittain.
Beeta-1b-interferonin on osoitettu muuttavan puolustusjarjestelman vastetta ja siten osaltaan
vahentévan taudin aktiivisuutta.

Miten Betaferon auttaa hoitamaan sairauttasi

Yksittainen kliininen tapahtuma, joka viittaa MS-taudin kehittymisen suurentuneeseen riskiin:
Betaferon-valmisteen on osoitettu viivyttavan etenemistd varmaan MS-diagnoosiin.

Aaltomaisesti ilmeneva MS-tauti: Aaltomaisesti ilmenevad MS-tautia sairastavilla potilailla esiintyy
toisinaan kohtauksia tai pahenemisvaiheita, joiden aikana oireet ovat huomattavasti vakavammat.
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Betaferon-valmisteen on osoitettu vahentévén seka kohtausten esiintyvyytta etta niiden vakavuutta. Se
vahent&da MS-tautiin liittyvia sairaalajaksoja ja pidentda pahenemisvaiheiden vélisté aikaa.

Toissijaisesti etenevd MS-tauti: Joissakin tapauksissa aaltomaisesti ilmenevad MS-tautia sairastavat
potilaat huomaavat oireidensa lisadntyvan, jolloin sairaus etenee seuraavaan, toissijaisesti etenevaksi
MS-taudiksi kutsuttuun MS-taudin muotoon. Tassd muodossa potilaat huomaavat vammautuvansa yha
enemman riippumatta siita, esiintyyko heill& pahenemisvaiheita vai ei. Betaferon voi vahentaa
pahenemisvaiheiden esiintyvyytta ja vakavuutta seka hidastaa vammautumisen etenemista.

Mihin Betaferon-valmistetta kaytetaan

Betaferon-valmistetta kaytetaan

»  potilailla, joilla esiintyy ensimmaisté kertaa oireita, jotka viittaavat MS-taudin
kehittymisen suurentuneeseen riskiin. Ennen hoidon aloittamista laéakarisi sulkee pois muut

syyt, jotka mahdollisesti selittaisivat oireesi.

» sellaisilla aaltomaisesti ilmenevad MS-tautia sairastavilla potilailla, joilla kahden vuoden
aikana on esiintynyt vahintaan kaksi pahenemisvaihetta.

»  toissijaisesti etenevdd MS-tautia sairastavilla potilailla, joilla esiintyy
pahenemiskohtauksia eli sairaus on aktiivinen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Betaferon-valmistetta

Ala kayta Betaferon-valmistetta,

- jos olet allerginen (yliherkka) luonnolliselle tai geenitekniikalla valmistetulle
beetainterferonille, ihmisalbumiinille tai tdman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on talla hetkella vakava masennus tai itsemurha-ajatuksia tai molempia (ks.
"Varoitukset ja varotoimet" ja kohta 4,"Mahdolliset haittavaikutukset™).

- jos sinulla on vaikea maksasairaus (ks. "Varoitukset ja varotoimet”, "Muut ladkevalmisteet ja
Betaferon" ja kohta 4,"Mahdolliset haittavaikutukset™).

»  Kerro laékarillesi, jos jokin néistd koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet:

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin aloitat Betaferon-valmisteen kayttamisen:

- Jos sinulla on monoklonaalinen gammopatia. Se on elimiston puolustusjarjestelman hairio,
jonka vuoksi veressa on poikkeavia valkuaisaineita. Betaferon-tyyppisia ladkkeita kéytettéessa
voi tulla pienten verisuonten (hiussuonten) toimintahdirigita (systeeminen hiussuonivuoto-
oireyhtymd). Se voi johtaa jopa hengenvaaralliseen sokkiin (romahdukseen).

- Jos sinulla on ollut masennus tai olet masentunut tai jos sinulla on aiemmin ollut itsemurha-
ajatuksia. La&kari seuraa tilaasi tarkasti hoidon aikana. Jos masennuksesi ja/tai itsemurha-
ajatukset ovat vakavia, sinulle ei maarata Betaferon-valmistetta (ks. myds kohta ”Ali kiyti
Betaferon-valmistetta”™).

- Jos sinulla on esiintynyt kouristuksia tai otat l1adkkeita epilepsian hoitoon
(epilepsialadkkeitd), 1adkari seuraa tilaasi tarkasti hoidon aikana. (ks. my6s ”Muut ladkevalmisteet
ja Betaferon” ja kohta 4 ”’Mahdolliset haittavaikutukset”).

- Jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja, munuaistesi toimintaa tulisi seurata hoidon aikana.
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Laakarisi on oltava tietoinen myds seuraavista seikoista kayttaessasi Betaferon-valmistetta

- Jos sinulla ilmenee eri puolilla kehoa kutinaa, kasvojen ja/tai kielen turvotusta tai akillisen
hengastymisen Kaltaisia oireita. Nama voivat olla vakavan allergisen reaktion
(yliherkkyysreaktion) oireita, jotka voivat olla hengenvaarallisia.

- Jos tunnet olosi surullisemmaksi tai epatoivoisemmaksi kuin ennen hoidon aloittamista tai
jos sinulle tulee itsemurha-ajatuksia. Jos tulet masentuneeksi Betaferon-hoidon aikana, saatat
tarvita erityisté hoitoa, ja la&kari seuraa tilaasi tarkasti hoidon aikana ja saattaa myos harkita
hoidon lopettamista. Jos masennuksesi ja/tai itsemurha-ajatukset ovat vakavia, sinua ei hoideta
Betaferon-valmisteella (ks. myds kohta ”Ali kiytd Betaferon-valmistetta™).

Jos huomaat epatavallisia mustelmia, runsasta verenvuotoa loukkaantumisen jalkeen tai
saat helposti infektioita. Nama saattavat olla oireita verisolumadrén tai verihiutalemaaréan
(verenhyytymista edistavét verihiutaleet) vahenemisesta veressasi. Ladkarisi on seurattava tilaasi
erityisen tarkasti.

- Jos sinulla on ruokahaluttomuutta, vasymystd, pahoinvointia, toistuvaa oksentelua,
erityisesti yleista kutinaa, ihon tai silmanvalkuaisen kellertymisté tai mustelmaherkkyytta.
N&m4 oireet saattavat viitata maksaongelmiin. Maksa-arvojen muutoksia esiintyi Kliinisissa
tutkimuksissa Betaferon-hoitoa saavilla potilailla. Kuten muita beetainterferoni-valmisteita
kayttavilla potilailla, myds Betaferon-potilailla on raportoitu esiintyneen harvinaisena
haittavaikutuksena vaikeita maksavaurioita, mukaan lukien maksan toiminnan pettdminen.
Vakavimpia haittavaikutuksia raportoitiin potilailla, jotka ottivat muita ladkkeita tai joilla oli
maksaan vaikuttavia sairauksia (esim. alkoholin vaarinkéytto, vakava tulehdus).

- Jos sinulla on sydamen rytmihdiridita tai alaraajojen, kuten nilkkojen tai sdérien turvotusta,
tai hengenahdistusta. Tdmé saattaa viitata sydanlihassairauteen (kardiomyopatiaan), jota on
joissakin harvoissa tapauksissa raportoitu esiintyneen Betaferon-hoidon aikana.

- Jos huomaat selkaan sateilevaa vatsakipua ja/tai tunnet pahoinvointia tai sinulla on
kuumetta. Tama saattaa viitata haimatulehdukseen (pankreatiitti), jota on raportoitu Betaferon-
valmisteen k&yton yhteydessa. Siihen on usein liittynyt tiettyjen veren rasvojen (triglyseridien)
madran lisdantyminen.

» Lopeta Betaferon-valmisteen kayttaminen ja kerro vélittomasti l1aékarillesi, jos sinulla
esiintyy jotakin ndista.

Muita Betaferon-valmisteen kaytdn yhteydessad huomioitavia seikkoja

- Sinulle on tehtava verikokeita verisolujen maarén, veren kemiallisten arvojen ja
maksaentsyymien maaran méaarittdmiseksi. Verikokeet suoritetaan ennen Betaferon-valmisteen
kayton aloittamista, sdanndllisesti Betaferon-hoidon aloittamisen jalkeen ja maaraajoin
hoidon aikana, vaikkei sinulla esiintyisiké&an erityisia oireita. Nd&mé verikokeet suoritetaan MS-
taudin seurannassa normaalisti tehtyjen kokeiden liséksi.

- Jos sinulla on sydansairaus, saattavat hoidon aloittamisen jalkeen usein esiintyvat flunssan
kaltaiset oireet aiheuttaa ongelmia. Betaferon-valmistetta on kéytettava varoen, ja laakaérisi
tarkkailee tilasi erityisesti Betaferon-hoidon aloitusvaiheessa, jotta sydansairautesi ei pahene. Itse
Betaferon ei vaikuta suoraan sydameen.

- Kilpirauhasen toimintakokeita suoritetaan sédannéllisesti tai jos 144kéri katsoo ne muuten
tarpeellisiksi.
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- Koska Betaferon sisdltaa ihmisalbumiinia, sen kayttéon liittyy virussairauksien tartunnan
mahdollinen riski. Myoské&an Creutzfeldt-Jakobin taudin (CJD) tartunnan riskia ei voida sulkea
pois.

- Betaferon-hoidon aikana elimistdsi saattaa tuottaa neutraloiviksi vasta-aineiksi kutsuttuja
aineita, jotka voivat reagoida Betaferon-valmisteen kanssa (neutraloiva vaikutus). Ei tiedeta,
heikentavatkd nama neutralisoivat vasta-aineet hoidon tehoa. Neutraloivia vasta-aineita ei kehity
kaikille potilaille. Talla hetkella ei ole mahdollista maarittad, mitka potilaat kuuluvat tahan
ryhmaan.

- Betaferon-hoidon aikana voi ilmeta munuaisten toiminnan heikkenemista aiheuttavia
ongelmia, kuten arpeutumista (glomeruloskleroosi). Ladkari voi tehté tutkimuksia munuaisten
toiminnan tarkistamiseksi.

- Hoidon aikana saattaa pienissa verisuonissa esiintya suonensisaisia hyytymia. Nama
verihyytymat tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niitd voi esiintya useita viikkoja ja useita
vuosia Betaferon-valmisteen kéyton aloittamisen jalkeen. La&karisi saattaa paattad tarkistaa
verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

- Hoidon aikana saattaa esiintya kalpeutta, ihon keltaisuutta tai virtsan tummuutta, johon
mahdollisesti liittyy epatavallista huimausta, vasymysté tai hengenahdistusta. Ndmé voivat
olla oireita punasolujen hajoamisesta. Ndin voi tapahtua usean viikon tai usean vuoden kuluuta
Betaferon-hoidon aloittamisesta. La&karisi voi maarata verikokeita. Kerro laakarille mitd muita
ld&kevalmisteita kdytat samaan aikaan Betaferon-valmisteen kanssa.

Pistoskohdan reaktiot

Sinulla todennédkaisesti esiintyy Betaferon-hoidon aikana pistoskohdan reaktioita. Oireita ovat
punoitus, turvotus, ihon véarin muutos, tulehdus, kipu ja yliherkkyys. Infektiota pistoskohdan
ymparillg, ihon rikkoutumista ja kudosvaurioita (nekroosia) raportoidaan harvemmin. Pistoskohdan
reaktioiden esiintyvyys vahenee yleensa ajan myoté.

Pistoskohdan ihon rikkoutuminen ja kudosvauriot voivat johtaa arpimuodostukseen. Jos tdmé on
vakavaa, saattavat jotkut potilaat tarvita nekroosialueen kirurgista puhdistamista (kuolleen kudoksen ja
vieraan aineksen poistamista), ihonsiirtoa on tarvittu harvemmin. Paraneminen saattaa kestaa jopa 6
kuukautta.

Minimoidaksesi riskia saada pistoskohdan reaktioita kuten infektiota tai nekroosia sinun on
- kaytettava steriilia (aseptista) injektiotekniikkaa
- vaihdeltava pistosalueita jokaisen annoksen yhteydessa (ks. Liite ”Ohjeet Betaferon-
pistoksen ottamiseksi itse”, 0sa I, tdman pakkausselosteen toisessa 0sassa).

Pistoskohdan reaktioita esiintyy yleensa harvemmin autoinjektoria kaytettdessa ja pistoskohtaa
vaihdellessa. Saat 1a&kariltasi tai sairaanhoitajalta lisatietoja.

Jos pistoskohdan iho rikkoutuu ja sen liséksi mahdollisesti pistoskohta turpoaa tai siita vuotaa
nestetta

» keskeyta Betaferon-pistosten ottaminen ja ota yhteytta laakariisi.

» Betaferon-hoito voi jatkua, jos kipeytyneité pistoskohtia (leesio) on vain yksi ja jos
kudosvaurio (nekroosi) ei ole kovin laajamittainen.

» Jos sinulla on useita kipeytyneité pistoskohtia (useita leesioita), Betaferon-hoito on
keskeytettava, kunnes iho on parantunut.
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Laakarin on tarkistettava injektiotekniikkasi saéannollisesti, erityisesti jos pistoskohdan reaktioita
on ilmennyt.

Lapset ja nuoret

Lapsilla tai nuorilla ei ole suoritettu virallisia kliinisia tutkimuksia.

12-16-vuotiaista nuorista on kuitenkin kéytettavissa joitakin tietoja. Nam4 tiedot viittaavat siihen, etta
turvallisuusprofiili tassé ikdryhmassa on aikuisilla todetun kaltainen kaytettaessa Betaferon-valmistetta
8,0 miljoonaa IU joka toinen péiva ihon alle. Betaferon-valmisteen kaytosta alle 12-vuotiaille lapsille
ei ole tietoja. Siksi Betaferon-valmistetta ei pida kayttaa talle potilasryhmalle.

Muut ladkevalmisteet ja Betaferon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet &skettdin kayttanyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita laakari ei ole maarannyt.

Virallisia yhteisvaikutustutkimuksia, joissa olisi selvitetty Betaferon-valmisteen vaikutusta muihin
ladkkeisiin tai niiden vaikutusta Betaferon-valmisteeseen, ei ole suoritettu.

Betaferon-valmistetta ei saisi kdyttd4d muiden immunomodulaattoreiden (elimiston
puolustusjérjestelman toimintaa muokkaavat laékkeet) kuin kortikosteroidien tai ACTH:n (tulehdusta
vahentavia lagkkeitd) kanssa.

Betaferon-valmistetta on kdytettdva varoen seuraavien ladkkeiden kanssa:

- ladkkeet, joiden poistoon elimistdsta tarvitaan tiettya maksaentsyymijarjestelméaa
(sytokromi P450 -jarjestelmd), kuten esimerkiksi epilepsialddkkeet (kuten fenytoiini).
verisolujen tuotantoon vaikuttavat ladkkeet.

Betaferon ruuan ja juoman kanssa

Betaferon ruiskutetaan ihon alle, joten syémisella tai juomisella ei oleteta olevan mitdén vaikutusta
Betaferon-valmisteen vaikutuksen kannalta

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Imetettavalle vastasyntyneelle/imevaisikaiselle ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia. Betaferon-
valmistetta voidaan kayttaa imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Betaferon saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia keskushermoston toiminnalle (ks. kohta 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset™). Jos olet erityisen altis tallaisille vaikutuksille, tdim& saattaa vaikuttaa kykyysi ajaa
ja kayttaa koneita.

Betaferon sisdltda mannitolia, ihmisalbumiinia, ja natriumia

Betaferon-valmisteen apuaineisiin kuuluu
e pieni madrd mannitolia, luonnon sokeria ja ihmisalbumiinia, valkuaisainetta
o natrium- tdma la&kevalmiste sisaltd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen
voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

Jos tiedat olevasi allerginen (yliherkkd) jollekin valmisteen siséltdmalle aineelle tai jos herkistyt sille,
sinun ei pida kayttaa valmistetta.
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3. Miten Betaferon-valmistetta kaytetaan
Betaferon-hoito tulee aloittaa multippeliskleroosin hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin laékari on méaarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epédvarma.

Suositeltu annos on:

Joka toinen paiva (kerran kahden péivén vélein) 1,0 ml kayttovalmista Betaferon-injektionestetté (ks.
liite ”Ohjeet Betaferon-pistoksen ottamiseksi itse” timén pakkausselosteen toisessa 0sassa)
ruiskutetaan ihon alle (subkutaanisti). T&m& madré vastaa 250 mikrogrammaa (8,0 milj. 1U) beeta-1b-
interferonia.

Aloitettaessa Betaferon-hoitoa sité siedetddn parhaiten lisédmalla annosta véhitellen, ts. aloittamalla
vain 0,25 ml:lla 14&kettd ja sitten lisddmalla sitd joka 3. pistoksen jalkeen ensin 0,5 ml:aan, sitten 0,75
ml:aan ja lopulta tayteen Betaferon-annokseen (1 ml).

Laakarisi paattaa kanssasi hoidon alussa kokemiesi haittavaikutusten mukaan, muutetaanko annoksen
lisddmisen valejé. Jotta voit helposti lisata annostelua 12 ensimmadisen pistoksen aikana, sinulle
annetaan erityinen titrauspakkaus, joka sisaltda nelja eri varein merkittya pakkausta, joissa on
erityisesti merkityt ruiskut, ja yksityiskohtaiset ohjeet erillisessa titrauspakkauksen esittelylehtisessa.

Pistoksen valmistelu

Ennen pistamista Betaferon-injektioneste valmistetaan liuottamalla injektiopullossa oleva
Betaferon-kuiva-aine esitdytetyn ruiskun sisaltdméalla liuotinnesteelld, jota on 1,2 ml. Tdman tekee
hoitava l&&kéri tai sairaanhoitaja, tai voit tehda sen myas itse sitten, kun olet harjoitellut huolellisesti.
Yksityiskohtaiset tiedot Betaferon-injektionesteen, livos, valmistelusta on liitteessd ”Ohjeet Betaferon-
pistoksen ottamiseksi itse”, osa I.

Liitteen ”Ohjeet Betaferon-pistoksen ottamiseksi itse” osassa IE neuvotaan yksityiskohtaisesti,
miten Betaferon ruiskutetaan ihon alle.

Pistoskohtaa taytyy vaihtaa sadnndéllisesti. Katso myds tdman pakkausselosteen kaantépuolella
olevan liitteen kohtaa 2 ”’Varoitukset ja varotoimet” ja noudata liitteen ”Ohjeet Betaferon-pistoksen
ottamiseksi itse” osassa II ”Pistoskohtien vuorottelu” ja osassa 11 Pistoskalenteri” annettuja ohjeita.
Hoidon kesto

Talla hetkell ei tiedetd, kuinka kauan Betaferon-hoitoa tulisi jatkaa. Hoitava ladkari paattaa hoidon
pituuden yhdessa sinun kanssasi.

Jos kaytat enemman Betaferon-valmistetta kuin sinun pitaisi

MS-taudin hoitoon suositellun Betaferon-annoksen moninkertainenkaan antaminen ei ole aiheuttanut
hengenvaaraa.

»  Ota yhteytta ladkariisi, jos pistit liian paljon Betaferon-valmistetta tai pistit sité liian
usein.

Jos unohdat kayttaa Betaferon-valmistetta

Jos unohdat ottaa pistoksen oikeaan aikaan, sinun on otettava se heti kun muistat ja sitten seuraava
pistos 48 tuntia sen jalkeen.

Al4 pisté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos lopetat Betaferon-valmisteen kayton

Jos lopetat tai haluat lopettaa hoidon, keskustele asiasta I4&karisi kanssa. Betaferon-valmisteen kayton
lopettamisen ei tiedeta aiheuttaneen &killisié vieroitusoireita.

»  Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kéaytostd, kaanny laakérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Betaferon voi my0s aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita
ei ole tassd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

» Ota valittomasti yhteytta laakariisi ja keskeyta Betaferon-valmisteen kaytto:

- jos sinulle tulee eri puolilla kehoa ilmenevan kutinan, kasvojen ja/tai kielen turvotuksen,
tai akillinen hengastymisen kaltaisia oireita.

- jos tunnet olosi huomattavasti alakuloisemmaksi tai epatoivoisemmaksi kuin ennen
Betaferon-hoitoa, tai jos sinulle tulee itsemurha-ajatuksia.

- jos huomaat epatavallisia mustelmia, runsasta verenvuotoa loukkaantumisen jalkeen tai
saat helposti infektioita.

- jos sinulla esiintyy oireita kuten ruokahaluttomuus, uupumus, pahoinvointi, toistuva
oksentelu, erityisesti yleinen kutina, ihon ja silmanvalkuaisten kellertyminen tai
mustelmaherkkyys.

- jos sinulla on sydamen rytmihairigita tai turvotusta esimerkiksi nilkoissa tai séérissa tai
sinulla on hengenahdistusta.

- jos huomaat selkaan sateilevaa vatsakipua, ja/tai tunnet pahoinvointia tai sinulla on
kuumetta.

» Kerro valittomasti laakarille:

- jos sinulla ilmenee jotain tai kaikki seuraavista oireista: vaahtoava virtsa, heikkous,
turvotusta etenkin nilkoissa ja silmaluomissa ja sek& painon nousu. Ndma oireet voivat olla
merkkejé vakavasta munuaisongelmasta.

Hoidon alussa haittavaikutukset ovat yleisid, mutta yleensé ne véhenevat hoidon jatkuessa.
Y leisimpid haittavaikutuksia ovat:

» Flunssan kaltaiset oireet, kuten kuume, vilunvaristykset, nivelkivut, sairauden
tunne, hikoilu, paénsérky tai lihassérky. Néité oireita voidaan vahent&dd myods
parasetamolilla tai tulehduskipulddkkeilld, kuten ibuprofeenilla.

» Pistoskohdan reaktiot. Oireita voivat olla punoitus, turvotus, ihon varin muutos,
tulehdus, infektio, kipu, yliherkkyys, kudosvaurio (nekroosi). Katso kohdasta 2
”Varoitukset ja varotoimet” lisétietoja siitd, miten pistoskohdan reaktioiden yhteydessa
tulee toimia. Reaktioita voidaan véhent&4 autoinjektoria kayttdmalla ja pistoskohtaa
vaihtelemalla. Kysy laakariltasi, apteekista tai sairaanhoitajalta lisatietoja.
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Hoidon alussa esiintyvien haittavaikutusten vahentamiseksi, Betaferon-hoito tulisi aloittaa pienella
annoksella ja annosta lisaté asteittain (katso kohta 3 ”Miten Betaferon-valmistetta kdytetdan”).

Seuraava haittavaikutusluettelo perustuu raportteihin Betaferon-valmistetta koskevista
kliinisista tutkimuksista ja markkinoilla olevan tuotteen raportoiduista haittavaikutuksista.

>

Hyvin yleiset (naita voi esiintya yli 1 kayttajalla 10.sta):

veren valkosolujen méarén vaheneminen

paansarky

unettomuus (insomnia)

vatsakipu

tietty maksan tuottama entsyymi (alaniiniaminotransferaasi tai ALAT) voi nousta (todetaan
verikokeessa)

ihottuma

ihosairaus

lihaskivut (myalgia)

Lihasjaykkyys (hypertonia)

nivelkipu (artralgia)

virtsapakko

Reaktiot pistoskohdassa (mukaan lukien punoitus, turvotus, ihon varin muutos, tulehdus, Kipu,
infektio, allergiset reaktiot (yliherkkyys)

flunssan kaltaiset oireet, kipu, kuume, vilunvaristykset, nesteen kerd&ntyminen kasivarsiin,
jalkoihin (perifeerinen turvotus), voimien heikkous tai heikkeneminen (astenia)

Yleiset (ndita voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:std):

turvonneet imusolmukkeet (lymfadenopatia)

veren punasolujen méara voi vahentya (anemia)

kilpirauhasen toimintahdirio (se tuottaa liian vahan hormonia) (hypotyroidismi)

painon nousu tai lasku

sekavuus

epénormaalin nopea sydamen syke (takykardia)

kohonnut verenpaine (hypertensio)

tietty maksan tuottama entsyymi (aspartaattiaminotransferaasi tai ASAT) voi nousta (todetaan
verikokeessa)

hengastyminen (dyspnea)

maksan tuottama punertavan keltainen pigmentti (bilirubiini) saattaa lisdantya (tama todetaan
verikokeissa)

ihosta tai limakalvosta koholla olevat, turvonneet ja tavallisesti kutiavat laiskat (urtikaria)
kutina (pruritus)

hiusten lahto (alopesia)

kuukautishéiriét (menorragia)

runsas kohtuverenvuoto (metrorragia) erityisesti kuukautisten vélilla

impotenssi

ihovauriot ja kudostuho (nekroosi) pistoskohdassa (ks. kohta 2 ”’Varoitukset ja varotoimet™)
rintakipu

sairauden tunne

Melko harvinaiset (néita voi esiintya enintédan 1 kayttajalla 100:sta):

veren hyytymista edistavien verihiutaleiden maéra voi vahentya (trombosytopenia)

osa veren rasvoista (triglyseridit) saattavat lisdéntya (todetaan verikokeissa), ks. kohta 2
”Varoitukset ja varotoimet”

itsemurhayritys

mielialan vaihtelut
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- kouristukset

- maksan tuottama entsyymi (gamma-GT) saattaa lisdéntya (tdma todetaan verikokeissa)

- maksatulehdus (hepatiitti)

- ihon vérin muutos

- munuaisten toiminnan heikkenemista aiheuttavia ongelmia, kuten arpeutumista
(glomeruloskleroosi)

»  Harvinaiset (néité voi esiintya enintadn 1 kayttajalla 1 000;sta):

- pienissa verisuonissa esiintyvat veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad). Oireita saattavat olla
mustelmien lisaantyminen, verenvuoto, kuume, d&arimmainen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. Laakarisi saattaa 10ytd4 muutoksia veressasi ja munuaistesi
toiminnassa.

- vakavat allergiset (anafylaktiset) reaktiot

- kilpirauhanen ei toimi kunnolla (kilpirauhasen hairiét), se voi tuottaa liikaa hormonia
(hypertyroidismi)

- vaikea, painon laskuun johtava ruokahaluttomuus (anoreksia)

- sydéanlihassairaus (kardiomyopatia)

- akillinen hengenahdistus (bronkospasmi)

- haimatulehdus (pankreatiitti), ks. kohta 2 ”’Varoitukset ja varotoimet”

- maksa ei toimi kunnolla (maksan vajaatoiminta mukaan lukien hepatiitti, maksavaurio)

»  Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité arviointiin):

- punasolujen hajoaminen (hemolyyttinen anemia)

- hiussuoniin (kapillaareihin) liittyvia ongelmia saattaa kehittyé kéytettdessé Betaferon-
valmisteen kaltaisia la&kkeitd (systeeminen hiusuonivuoto-oireyhtyma)

- masentuneisuus, ahdistuneisuus

- heitehuimaus

- epasaannollinen ja nopea syddmen lyonti tai tykytys (palpitaatio)

- verisuonien laajenemisesta (vasodilataatio) johtuva punoitus ja/tai kasvojen punoitus

- keuhkojen verisuonien voimakas kaventuminen, joka aiheuttaa verta sydamesta keuhkoihin
kuljettavissa verisuonissa verenpaineen kohoamista (keuhkoverenpainetauti).
Keuhkoverenpainetta on havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia Betaferon-
hoidon aloittamisen jalkeen.

- pahoinvointi

- oksentelu

- ripuli

- ihottuma, kasvojen ihon punoitus, nivelkipu, kuume, heikkous ja muut I48kkeen aiheuttamat
oireet (ladkkeen aiheuttama punahukka)

- kuukautishairiot

- hikoilu

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 148kérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Betaferon-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sdilyta alle 25 °C. Ei saa jaatya.

Kéyta Betaferon-injektioneste vélittdmasti liuottamisen jalkeen. Jos se ei kuitenkaan ole mahdollista,
se sdilyy kayttokelpoisena 3 tuntia, jos sité sdilytetadn 2—8 °C:n lampdtilassa (jadkaapissa).

Ala kayta Betaferon-injektionestetta, jos huomaat siind hiukkasia tai jos sen vari on muuttunut.

Ladkkeité ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Betaferon sisaltaa

Vaikuttava aine on beeta-1b-interferoni, jota on 250 mikrogrammaa yhdessa millilitrassa valmista
injektionestetta.

Muut aineet ovat

- kuiva-aineessa: mannitoli ja ihmisalbumiini,

- liuottimessa (natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml (0,54 % m/v)): natriumkloridi, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

Betaferon-kuiva-aine on pakattu 3 millilitran injektiopulloon, joka sisaltd& 300 mikrogrammaa
(9,6 milj. 1U) beeta-1b-interferonia. 1 millilitra kdyttdvalmista liuosta sisaltdad 250 mikrogrammaa
(8,0 milj. 1U) beeta-1b-interferonia.

Betaferon-valmisteen liuotin on pakattu 2,25 millilitran esitdytettyyn ruiskuun, joka sisaltaa 1,2 ml
natriumkloridiliuosta 5,4 mg/ml (0,54 % m/v).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Betaferon on steriili, valkoinen tai kellanvalkoinen injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Betaferon-pakkaus sisaltaa:

- monipakkaus siséltéden 5 yksittdispakkausta, joista jokainen sisaltadé 1 injektiopullon kuiva-ainetta,
1 esitaytetyn liuotinta siséltdvan ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja kaksi
alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- monipakkaus siséltéden 12 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltdd 1 injektiopullon kuiva-
ainetta, 1 esitaytetyn liuotinta sisaltdvan ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja
kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- monipakkaus siséltéden 14 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltdd 1 injektiopullon kuiva-
ainetta, 1 esitaytetyn liuotinta sisaltdvan ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja
kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- monipakkaus siséltéden 15 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltdd 1 injektiopullon kuiva-
ainetta, 1 esitaytetyn liuotinta sisaltdvan ruiskun, 1 neulalla varustetun injektiopullon adapterin ja
kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 2 kuukauden pakkauksen, jossa on 2x14 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltda 1
injektiopullon kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn liuotinta sisaltdvan ruiskun, 1 neulalla varustetun
injektiopullon adapterin ja kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai
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- 3 kuukauden pakkauksen, jossa on 3x15 yksittaispakkausta, joista jokainen sisaltda 1
injektiopullon kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn liuotinta sisaltavan ruiskun, 1 neulalla varustetun
injektiopullon adapterin ja kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 3 kuukauden pakkauksen, jossa on 3x14 yksittdispakkausta, joista jokainen sisaltda 1
injektiopullon kuiva-ainetta, 1 esitdytetyn liuotinta sisaltavan ruiskun, 1 neulalla varustetun
injektiopullon adapterin ja kaksi alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua tai

- 12 ensimméiseen pistokseen tarkoitetun titrauspakkauksen, jossa on 4 kolmoispakkausta, joista
jokainen sisaltad 3 injektiopulloa kuiva-ainetta, 3 esitaytettya liuotinta sisaltavaa ruiskua, 3
neulalla varustettua injektiopullon adapteria ja 6 alkoholilla kostutettua ihonpuhdistuslappua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatté ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja:

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja
Bayer AG
Mullerstrale 178
13353 Berlin
Saksa

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baiiep 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
EAAGdo

Bayer EAMGg ABEE
TnA:4+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
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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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
Romaéania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 25921 31 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


http://www.ema.europa.eu/

Liite: OHJEET BETAFERON-PISTOKSEN OTTAMISEKSI ITSE

L&akarisi on méarannyt sinulle Betaferon-valmistetta MS-tautisi hoitoon. Siedét Betaferon-valmistetta
hoidon alussa parhaiten, kun aloitat pienell&d annoksella ja liséat sitd vahitellen tdyteen annokseen
(katso tdmédn pakkausselosteen ensimmadinen osa, kohta 3 ”Miten Betaferon-valmistetta kaytetdaan”).
Jotta voit helposti lisatd annostelua 12 ensimmadisen pistoskerran aikana, sinulle annetaan erityinen
titrauspakkaus, joka sisaltda nelja eri varein merkittya kolmoispakkausta, joissa on erityisesti
merkityt ruiskut, ja yksityiskohtaiset ohjeet erillisessa titrauspakkauksen ohjelehtisessa. Taman
titrauspakkauksen ruiskut on merkitty asianmukaisten annosten mukaan (0,25; 0,5; 0,75 tai 1,0 ml).

Seuraavissa ohjeissa ja kuvissa kerrotaan, miten Betaferon-injektioneste valmistetaan pistdmisté varten
ja miten voit itse pistda Betaferon-pistoksen. Lue ohjeet huolellisesti ja noudata niitd kohta kohdalta.
Hoitava l4akari tai sairaanhoitaja neuvoo ja auttaa sinua toimenpiteen oppimisessa. Ala yrita pistad
itse, ennen kuin tiedat, miten injektioneste valmistetaan ja osaat pistamistekniikan.

OSAI: VAIHEKOHTAISET OHJEET
Tama ohje koostuu seuraavista eri vaiheista:

A)  Yleiset ohjeet

B)  Pistoksen esivalmistelut

C) Injektionesteen valmistaminen vaiheittain
D) Injektion vetdaminen ruiskuun

E)  Pistoksen pistaminen

F)  Prosessin pikakuvaus

A)  Yleiset ohjeet
»  Hyvaalku!

Tulet huomaamaan, ettd hoidostasi tulee muutamassa viikossa luonnollinen osa tavallisia rutiinejasi.
Ennen kuin aloitat, seuraavista vinkeista voi olla sinulle hyotya:

- Sailyta Betaferon-valmistetta ja muita tarvikkeita poissa lasten ulottuvilta ja nakyviltd ja sopivassa
paikassa, josta ne on aina helppo 16ytaa.

Lisétietoja sédilytysolosuhteista, ks. pakkausselosteen kohta 5 ”Betaferon-valmisteen
sdilyttdminen” tdman pakkausselosteen ensimmaéisessd osassa.

- Pyri ottamaan pistos aina samaan aikaan péivasta. Siten pistoksen ottamisaika on helpompi
muistaa ja pistamiseen on helpompi varata rauhallinen aika, jolloin sinua ei hairita.

- Valmista jokainen annos vasta sitten, kun olet valmis pistokseen. Pistos on otettava heti Betaferon
-injektion valmistamisen jélkeen (jos Betaferon -injektiota ei kéytetd vélittomésti, katso
séilytysohjeet taméan pakkausselosteen ensimmaisen osan kohdasta 5 ’Betaferon-valmisteen
sdilyttdminen”).

» Tarkeitd vinkkeja muistettavaksi

- Toimi johdonmukaisesti - kaytd Betaferon-valmistetta pakkausselosteen ensimmadisen osan
kohdassa 3 ”Miten Betaferon-valmistetta kdytetdan” annettujen ohjeiden mukaisesti. Tarkista
annoksesi aina kahdesti.

- Pidé& ruiskut ja ruiskujen jates&ilio aina poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta. Laita tarvikkeet
lukittuun paikkaan pois muiden saatavilta, mikéli mahdollista.

- Ala koskaan kayta ruiskuja tai neuloja uudelleen.

- Kaytd aina tdssa ohjeessa kuvattua steriilid (aseptista) tekniikkaa.

- Pane ruiskut aina asianmukaiseen jatesailioon.
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B) Pistoksen esivalmistelut
» Pistoskohdan valinta

Valitse pistoskohta ennen injektionesteen valmistamista. Pistd Betaferon-injektio ihon ja lihaksen
valiseen rasvakerrokseen (ts. subkutaanisesti noin 8-12 mm ihon alle). Paras pistoskohta on [0ysé ja
pehmeda kudos, joka ei sijaitse nivelten, hermojen eik& luiden laheisyydessa. Hyvia pistoskohtia on
esimerkiksi vatsassa, késivarsissa, reisissa tai pakaroissa.

Tarkeaa: Ala ruiskuta laaketta kohtaan, jossa on kohouma, paukama, kiintea kyhmy tai jossa tuntuu
kipua. Al& kayta aluetta, jossa iholla on varimuutoksia, painauma, arpimuodostusta tai jossa iho on
rikki. Kerro l&akarille tai sairaanhoitajalle ndisté tai muista epatavallisista havainnoistasi.

Valitse jokaiselle pistokselle uusi pistoskohta. Jos sinun on vaikea ylettyd johonkin pistoskohtaan, voit
pyytaa perheenjésentd tai ystavaa auttamaan sinua. Liitteen (ks. osa Il "Pistoskohtien vuorottelu™)
lopussa olevassa kaaviossa kuvattua pistosjéarjestelmaa seuraamalla palaat ensimmaiseksi kéaytetylle
alueelle 8 pistoksen (16 vuorokauden) jalkeen. Pistospaikkojen vaihtelu antaa pistoskohdalle aikaa
palautua ennen seuraavaa pistosta.

Liséohjeita pistoskohdan valitsemiseen on tdman liitteen lopussa olevassa pistoskohdan
vuorotteluaikataulussa. Liitteessd on myds esimerkki pistoskalenterista (ks. Liitteen osa Il1). Pystyt
sen avulla paremmin pitdméaan kirjaa pistoskohdista ja -ajoista.

> Pakkauksen sisalto

Betaferon-pakkauksessa on seuraavat tarvikkeet:
e 1 Betaferon-injektiopullo (injektiokuiva-aine, liuosta varten)
e 1 esitdytetty liuotinruisku Betaferon-injektion valmistamiseen
(natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml (0,54 % m/v)).

e 1injektiopullon adapteri ja siihen valmiiksi kiinnitetty neula
o 2 alkoholiin kostutettua puhdistuslappua

Tarvitset lisdksi jateséilion kaytetyille ruiskuille ja neuloille.

Kéyta ihon desinfiointiin asianmukaista desinfiointiainetta.

Jos sinulla on Betaferon-titrauspakkaus, 16ydat pakkauksesta 4 erivaristd ja -numeroista
kolmoispakkausta, joista jokainen siséltaa:

« 3 Betaferon-injektiopulloa (injektiokuiva-ainetta, liuosta varten)

» 3 esitdytettya ruiskua, jotka siséltavat Betaferon-kuiva-aineelle tarkoitettua liuotinta
(natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml (0,54 % m/v))

3 neulalla varustettua injektiopullon adapteria

6 alkoholiin kostutettua puhdistuslappua

Tarvitset liséksi jateséilion kéytetyille ruiskuille ja neuloille.
Kayta ihon desinfiointiin asianmukaista desinfiointiainetta.

Aloita keltaisella kolmoispakkauksella 1, joka siséltaa 3 ruiskua, joissa on merkinta 0,25 ml,
hoitopéiville 1, 3 ja 5.

Kéyta sitten punainen kolmoispakkaus 2, joka sisaltda 3 ruiskua, joissa on merkint4 0,5 ml,
hoitopdiville 7, 9 ja 11.

Jatka vihredalla kolmoispakkauksella 3, joka sisaltda 3 ruiskua, joissa on merkintd 0,75 ml,
hoitopéiville 13, 15 ja 17.

Kéyta sininen kolmoispakkaus 4, joka sisaltad4 3 ruiskua, joissa on merkinnat 0,25; 0,5; 0,75 ja 1,0-
ml, hoitopéiville 19, 21 ja 23.
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C) Injektionesteen valmistaminen vaiheittain

. T—
AN
r__h.- | \\

1 — Pese katesi ensin perusteellisesti saippualla ja vedella

2 — Avaa Betaferon-injektiopullo ja aseta se poydalle. Kéyta
injektiopullon avaamiseen kynnen sijaan peukaloa, silla kyntesi
saattaa katketa pulloa avatessa.

3 - Pyyhi injektiopullon suu alkoholilla kostutetulla
puhdistuslapulla. Puhdista suu yhdensuuntaisella pyyhkaisylla ja
jata puhdistuslappu injektiopullon suulle.

4 — Avaa adapterin sisaltava lapipainopakkaus, mutta al& poista
adapteria vield pakkauksesta.

Ala viela poista injektiopullon adapteria
lapipainopakkauksesta.

Al koske injektiopullon adapteriin. Sen on pysyttava steriilina.

5 — Ennen adapterin kiinnittdmista poista ja havita alkoholiin
kostutettu puhdistuslappu ja aseta injektiopullo tasaiselle
alustalle.

6 — Pida kiinni lapipainopakkauksen ulkopuolelta ja aseta se
injektiopullon paélle. Paina sité tiukasti alaspain, kunnes tunnet
sen lukkiutuvan paikalleen injektiopulloon.

7 — Poista lapipainopakkaus injektiopullon adapterista pitamalla
kiinni lapipainopakkauksen reunoista. Seuraavaksi esitaytetty
liuotinruisku kiinnitetd&n injektiopullon adapteriin.
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8 — Ota ruisku kéteesi. Varmista, ettd oranssi kérki on kiinnitetty
kunnolla liuotinruiskuun!

Poista karki kiertamalla se irti. Havité suojakérki..

9 — Kiinnita ruisku injektiopulloon tyéntamalla ruiskun karki
adapterin sivulla olevaan aukkoon. Tydnné ruiskua varovasti
kiertéen sitd samalla my6tapéivaan (ks. nuoli). Talloin ruisku
kiinnittyy kunnolla.

10 — Pida injektiopullon pohjasta kiinni ja tyonnd ruiskun méanté
hitaasti loppuun saakka. Irrota ote ménnastd, jonka jalkeen se
saattaa palata alkuperdiseen asentoonsa.

Tama koskee myas titrauspakkausta.

11 — Pida ruiskua edelleen adapterissa ja pyorittele
injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on kokonaan
liuennut.

Al ravista injektiopulloa.

12 - Tarkasta liuos huolellisesti. Kuiva-aineen tulee olla taysin
liuennut eika liuoksessa saa olla hiukkasia. Jos liuos on
varjaytynytta tai se sisaltda hiukkasia, hévité se ja aloita alusta
uudella pakkauksella. Jos nesteessa on liikaa vaahtoa
(mahdollista, jos injektiopulloa on ravistettu tai pyoritetty liian
voimakkaasti), anna injektiopullon olla rauhassa, kunnes vaahto
asettuu.
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D)

Injektion vetdminen ruiskuun

13 — Jos ménté palasi alkuperéiseen asentoonsa, paina se
uudelleen alas ja pidé se pohjassa. Kaann4 sitten ruiskua niin,
ettd injektiopullo on yldsalaisin. Tdma mahdollistaa liuoksen
virtauksen ruiskuun.

Pida ruiskua vaakasuorassa asennossa.

Vedé ruiskun mantéa taaksepain kunnes liuos on
kokonaisuudessaan siirtynyt injektiopullosta ruiskuun.

Titrauspakkausta kayttéessasi veda liuosta ainoastaan
ruiskussa olevaan merkkiin saakka:

0,25 ml kolmea ensimmadisté injektiota varten (hoitopéiviné 1,
3jab) tai

0,5 ml hoitopéivien 7, 9 ja 11 injektioita varten tai

0,75 ml hoitopdivien 13, 15 ja 17 injektioita varten.

Havita injektiopullo ja siina jaljelld oleva liuos.
Pdivasta 19 lahtien pistét tadyden annoksen 1,0 ml.

14 — Ké&anna liuoksen vetamisen jalkeen ruisku pystyasentoon
niin, ettd neula osoittaa ylospain. Nain ilmakuplat paéasevat
nousemaan liuoksen pintaan.

15 — Poista kaikki ilmakuplat naputtamalla ruiskua varovasti ja
tyontdmalla méanta 1 ml:n merkkiin tai ladkarin maaraamaan
tilavuuden merkkiin saakka.

Jos pistét alle 1 ml titrauspakkauksella, ilmakuplia ei valttdmatta
ole, mutta tdyden annoksen pistoksessa joitakin ilmakuplia
saattaa esiintyd. Poista ne naputtamalla ruiskua varovasti ja
tyontdmalla ménta ruiskussa olevaan asianmukaiseen merkkiin
saakka.

Jos ilmakuplien mukana poistuu liikaa liuosta injektiopulloon,
palauta se vaakasuoraan asentoon (ks. kuva 13) ja vedd mantaa
hieman taaksepdin, jotta liuosta siirtyy takaisin ruiskuun.

16 — Pida seuraavaksi kiinni sinisestd injektiopullon adapterista
jairrota injektiopullo adapterikappaleineen ruiskusta
kiertamalla sitd ja vetamalla se alas.

Pida irrotuksen yhteydesséa kiinni ainoastaan sinisesta

muoviadapterista. Pida ruiskua vaakasuorassa asennossa,
injektiopullo ruiskun alapuolella.

Irrottamalla injektiopullo ja adapteri ruiskusta voidaan
varmistaa, etté liuos virtaa ulos neulasta pistettaessa.
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17 - Pane injektiopullo jadnndsliuoksineen jatesailioon.

18 — Voit nyt ottaa pistoksen.

Jos et jostain syystd voi ottaa pistosta heti, voit sdilyttdd kayttdvalmista liuosta jadkaapissa kolme
tuntia ennen kayttoa. Jos sdilytat kayttdvalmista liuosta jadkaapissa, varmista ettd neulan korkki on
kunnolla paikoilllaan. Liuos ei saa jaétya ja se tulee kéyttdd kolmen tunnin kuluessa. Jos et kayta
liuosta kolmen tunnin kuluessa, hévité se ja aloita alusta uudella pakkauksella. Ennen pistamista,
lammita jadkaapista ottamaasi ruiskua kasissasi kivun valttamiseksi.
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E) Pistoksen pistaminen

1 — Valitse pistoskohta (ks. tdméan katso tdmén liitteen alussa olevat
ohjeet sekd liitteen loppuosassa olevat kaaviot) ja merkitse se
pistoskalenteriin.

2 - Pyyhi pistoskohdan iho alkoholiin kostutetulla puhdistuslapulla ja

anna sen kuivua. Havita puhdistuslappu.
Kéyta ihon desinfiointiin asianmukaista desinfiointiainetta.

3 - Irrota neulan korkki vetamalla, ei kiertamalla.

4 - Purista helldvaroen desinfioidun pistoskohdan iho poimulle (jolloin
se nousee jonkin verran koholle).

5 — Pida ruiskusta kiinni kynén tai tikan tavoin, ja tydnna neula ihoon
nopealla ja varmalla liikkeell& 90 asteen kulmassa. Huomioi:
Betaferon voidaan antaa myos auto-injektorilla.

6 - Ruiskuta l&ake ihon alle painamalla ruiskun ménté hitaasti ja
tasaisesti alas (kunnes ruiskun séilio tyhjenee taysin).

7 - Pane kaytetty ruisku jatesailioon.
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F) Prosessin pikakuvaus

- Ota pistokseen tarvittavat valineet.

- Kiinnita injektiopullon adapteri injektiopulloon.

- Kiinnita ruisku injektiopullon adapteriin.

- Ruiskuta liuotinneste injektiopulloon ruiskun mantad painamalla.
- K&anna ruisku toisinpdin ja veda maaratty maaré liuosta.

- Poista injektiopullo ruiskusta — pistos voidaan nyt antaa.

HUOMAUTUS: Pistos on otettava vélittomasti liuoksen valmistamisen jalkeen. (Jos et voi ottaa
injektiota heti, sdilyta liuos jadkaapissa ja kayta se kolmen tunnin kuluessa.) Ei saa jaatya.
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OSAII: PISTOSKOHTIEN VUOROTTELU

Valitse aina uusi kohta jokaiselle pistokselle, sill4 pistospaikkojen vaihtelu antaa alueelle aikaa
palautua seké estéa tulenduksia. Ohjeet alueiden valintaan ovat tdman liitteen alkuosassa. On hyvé
valita pistoskohta jo ennen injektionesteen valmistamista. Alla olevassa kaaviossa esitetty
pistoskalenteri auttaa sinua vuorottelemaan kohtia asianmukaisesti. Esimerkiksi, jos annat
ensimmaisen pistoksen vatsan alueen oikealle puolelle, valitse vasen puoli seuraavaa pistosta varten,
siirry sitten oikeaan reiteen kolmatta pistosta varten, ja niin edelleen kaaviota seuraten, kunnes kaikkia
sopivia ruumiinosia on kaytetty. Pida kirjaa pistoskohdista ja -ajoista merkitsemalla ne esimerkiksi
pistoskalenteriin.

Kuvattua pistosjarjestelméaa apuna kayttaen palaat ensimmaisena kaytetylle alueelle (esimerkissé
vatsan alueen oikealle puolelle) 8 pistoksen (16 péivén) jalkeen. Tata kutsutaan vuorottelusykliksi.
Esimerkkiaikataulussamme jokainen alue on jaettu kuuteen pistoskohtaan (jolloin saadaan yhteensd 48
pistoskohtaa): kunkin alueen vasempaan ja oikeaan osaan: yla-, keski- ja alaosaan. Kun palaat alueelle
yhden vuorottelusyklin jalkeen, kdyta osaa, joka on mahdollisimman kaukana ensimmaisesta
pistoskohdasta. Jos alue kipeytyy, keskustele hoitavan 1a&kérin tai sairaanhoitajan kanssa uusien
pistoskohtien kéyttamisesta.

Vuorotteluaikataulu:

Pistoskohtien vuorottelun helpottamiseksi asianmukaisesti suosittelemme pistoskohdan ja -ajan
merkitsemistd muistiin. Voit kdyttad seuraavaa vuorotteluaikataulua.

Kay kaikki vuorottelujaksot vuorotellen I&pi. Kussakin jaksossa on 8 pistosta (16 vuorokautta), jotka
annetaan alkaen alueelta 1 ja paattyen alueelle 8. Noudattamalla téata jarjestysté jokaisella alueella on
aikaa palautua ennen seuraavaa pistosta.

Vuorottelujakso 1:  Kunkin alueen vasemman puoleinen yldosa

Vuorottelujakso 2:  Kunkin alueen oikean puoleinen alaosa

Vuorottelujakso 3:  Kunkin alueen vasemman puoleinen keskiosa

Vuorottelujakso 4:  Kunkin alueen oikean puoleinen ylédosa

Vuorottelujakso 5:  Kunkin alueen vasemman puoleinen alaosa

Vuorottelujakso 6: Kunkin alueen oikean puoleinen keskiosa
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VUOROTTELUAIKATAULU:

Jata 10-15 cm vali
olkapaahan

ALUE 1 | ALUE 2

Oikea kasivarsi 1 Jatd 10-15 cm Vasen kasivarsi
(Ylempi takaosa) vali kyynarpaahan I (Ylempi takaosa)
ALUE 3 ALUE 4

Vatsan oikea puoli
(Jatad 5 cm véli

Vatsan vasen
puoli (Jatd 5 cm

Jata 10-15 cm vali

napaan) nivustaipeeseen ' vili napaan)
ALUE 5 ALUE 6
Oikea reisi Vasen reisi
Jatd 10-15 cm vali
polveen
c «©
s
c =
g~
€
P
ALUE 8 ALUE 7

Vasen pakara Oikea pakara
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OSA lll:  Betaferon-pistoskalenteri

Ohjeet pistoskohtien ja -aikojen kirjaamiseksi

- Valitse ensimmadisen pistoksen pistoskohta.

- Pyyhi pistoskohta alkoholiin kostutetulla puhdistuslapulla ja anna ilmakuivata.

- Pistoksen jalkeen, merkitse kaytetty pistoskohta ja pistosaika pistoskalenterin taulukkoon (ks.
esimerkki: ”Pistoskohtien ja -aikojen kirjaaminen”).
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ESIMERKKI PISTOSKALENTERISTA:

Pistoskohtien ja -aikojen Kirjaaminen

Olkea asivarst Jata 10-15 cm vali Vasen kasivarsi
‘olkapédahan
04 (A2 \/ / /‘ 0G (A2
g2 ollz. Jata 10-15 cm vali
. narpaahan :

Vatsan oikea puoli g kyy P Vatsan vasen puoli

03[ A2 cm fo Az

Jatd 10-15 cm vali i )

Oikea reisi nivustaipeeseen Vasen reisi
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Erillinen liite: TITRAUSPAKKAUKSEN ESITTELYLEHTINEN

L&akarisi on méarannyt sinulle Betaferon-valmstetta MS-tautisi hoitoon. Siedat Betaferon-valmistetta
hoidon alussa parhaiten, kun aloitat pienell&d annoksella ja liséat sitd vahitellen tdyteen annokseen
(katso pakkausselosteen ensimmdinen osa, kohta 3 "Miten Betaferon-valmistetta kdytetdén’). Tdmén
titrauspakkauksen ruiskut on merkitty asianmukaisten annosten mukaan (0,25; 0,5; 0,75 tai 1,0 ml).

> Pakkauksen sisallon tarkastus

Betaferon-titrauspakkauksessa on 4 erivarista ja -numeroista kolmoispakkausta, joista jokainen
siséltaa:
3 Betaferon-injektiopulloa (injektiokuiva-ainetta, liuosta varten)
» 3 esitdytettya ruiskua, jotka siséltavat Betaferon-kuiva-aineelle tarkoitettua liuotinta
(natriumkloridiliuos 5,4 mg/ml (0,54 % m/v))
+ 3 neulalla varustettua injektiopullon adapteria
6 alkoholiin kostutettua puhdistuslappua

Jokainen kolmoispakkaus siséltda kunkin annoksen valmisteluun tarvitsemasi ruiskut. Ruiskuissa on
erityiset merkinnat kyseiselle annokselle. Noudata alla olevia kdyttdohjeita tarkasti. Kéyté jokaisessa
titrausvaiheessa koko liuotinméaaré Betaferon-kuiva-aineen valmistukseen ja ota sitten tarvittava annos
ruiskuun.

Aloita kayttamalla keltainen kolmoispakkaus, joka on selvasti merkitty ""1'":11& pakkauksen
yldoikeassa kulmassa.

Tama ensimmadinen kolmoispakkaus tulee kayttaa hoitopdiville 1, 3 ja 5.

Se sisaltaa erityisesti merkityt ruiskut, joissa on merkintd 0,25 ml. Se auttaa sinua pistdméaan vain
tarvittavan annoksen.

Kun olet kayttanyt keltaisen pakkauksen, aloita punaisen kolmoispakkauksen kéayttaminen, joka
on selvéasti merkitty "'2"":l1la pakkauksen ylaoikeassa kulmassa.

Tama toinen kolmoispakkaus tulee kayttaa hoitopaiville 7, 9 ja 11.

Se sisaltaa erityisesti merkityt ruiskut, joissa on merkintd 0,50 ml. Se auttaa sinua pistamaan vain
tarvittavan annoksen.

Kun olet kayttanyt punaisen pakkauksen, aloita vihrean kolmoispakkauksen kayttaminen, joka
on selvasti merkitty ""3"":lla pakkauksen yldoikeassa kulmassa.

Tama kolmas kolmoispakkaus tulee kayttad hoitopaiville 13, 15 ja 17.

Se sisaltaa erityisesti merkityt ruiskut, joissa on merkinta 0,75 ml. Se auttaa sinua pistamaan vain
tarvittavan annoksen.

Kun lopulta olet kayttanyt vihredn pakkauksen, aloita sinisen kolmoispakkauksen kayttaminen,
joka on selvasti merkitty **4'":11& pakkauksen yl&oikeassa kulmassa. Tdma viimeinen
kolmoispakkaus tulee kayttad hoitopdiville 19, 21 ja 23.

Se sisaltaa ruiskut, joissa on merkinnat 0,25, 0,5, 0,75 ja 1,0 ml. Kolmoispakkauksen 4”-
merkinnan avulla voit pistdd koko 1,0 ml:n annoksen.

Kuvaus Betaferon-kuiva-aineen valmistamisesta ja kdytosta on pakkausselosteen ensimmaéisen osan
kohdassa 3 ”Miten Betaferon-valmistetta kéytetdan” ja pakkausselosteen toisen osan liitteessd ”Ohjeet
Betaferon-pistoksen ottamiseksi itse*.

Tarvitset lisdksi jateséilion kaytetyille ruiskuille ja neuloille.
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