


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Extavia 250 microgrammes/ml, poudre et solvant pour solution injectable.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un flacon d’Extavia contient 300 microgrammes d’interféron 3-1b recombinant (9,6 millions d’UT)*.

\
Apres reconstitution, chaque ml contient 250 microgrammes (8,0 millions d’UI) d’interf¢ -1b
recombinant.

0\
* produit par génie génétique a partir d’une souche d’Escherichia coli. K

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre et solvant pour solution injectable.

Solvant - solution limpide/incolore.

Poudre - couleur blanche a blanc casse. :\0

4, INFORMATIONS CLINIQUES @

4.1 Indications thérapeutiques S @

Extavia est indiqué dans le traitement : Q

o Des patients ayant présenté un seul ©u¢nement démyélinisant, accompagné d’un processus

corticostéroides par voie intra se, si les diagnostics différentiels possibles ont été exclus et

inflammatoire actif, s’il est su%ent sévere pour nécessiter un traitement par
si ces patients sont consi? ut risque de développer une sclérose en plaques cliniqguement

définie (voir rubrique 5.1

. Des patients atteints de la¥grme rémittente récurrente de sclérose en plaques avec au moins
deux poussées au cou deux derniéres années.

o Des patients attejntg de la forme secondairement progressive de sclérose en plaques, évoluant
par poussées. z

4.2 Posologie é@ ¢ d’administration

Le traitemeng@&tavia doit étre instauré sous le contrble de médecins spécialisés en neurologie.

Posologi

Adu‘es e?adolescents agésde 12a 17 ans
La dos€d’Extavia recommandée est de 250 microgrammes (8,0 millions d’UI) contenus dans 1 ml de
la solution reconstituée, en injection sous-cutanée tous les 2 jours (voir rubrique 6.6).

Il est généralement recommandé de pratiquer une augmentation progressive de dose au début du
traitement.



La dose initiale est de 62,5 microgrammes (0,25 ml) en injection sous-cutanée tous les deux jours ;
cette dose pourra étre augmentée progressivement jusqu’a 250 microgrammes (1,0 ml) administrées
tous les deux jours (voir tableau A). La période d’augmentation progressive de dose peut étre ajustée
en cas d’événement indésirable significatif. Pour obtenir une efficacité satisfaisante une dose de

250 microgrammes (1,0 ml) tous les deux jours devra étre atteinte.

Tableau A Schéma d’augmentation progressive de dose *

Jour de traitement Dose Vqurmen )
1,3,5 62,5 microgrammes 0,25 ml. \&/J
7,9,11 125 microgrammes 0,5’1\

13, 15, 17 187,5 microgrammes 0,7 |
>19 250 microgrammes ml

* La période d’augmentation progressive de dose peut étre ajustée en cas d’¢é %hment indésirable
significatif. &

La dose optimale n’a pas été clairement déterminée. @

En I’état actuel des connaissances, on ne sait pas combien de temp! %atients doivent étre traités
(voir rubrique 5.1). On dispose de données de suivi dans les CQ\E' s d’un essai clinique controlé
pour une période maximale de 5 ans chez des patients attein Iérose en plaques rémittente-
récurrente et pour une période maximale de 3 ans chez des p%ts atteints de sclérose en plagques
secondairement progressive. Pour la forme rémittente-rédurrente’, 1’efficacité d’Extavia a été

démontrée sur les 2 premiéres années. Les données di es au cours des 3 années suivantes sont
en faveur d’un maintien de I’efficacité d’Extavia s mble de cette période.
\

Chez les patients présentant un seul événementgelinique évocateur d’une sclérose en plaques,
I’efficacité a été démontrée sur une période de"go1s ans.

moins de 2 poussées dans les 2 années précédentes ou de forme secondairement progressive ne s’étant

Le traitement n’est pas recommandé en @ﬁe’sclérose en plaques de forme rémittente-récurrente avec
pas avérée évolutive au cours des 2 ieres années.

Il convient d’arréter le traiteme@ les patients non répondeurs, par exemple dans les situations

suivantes : progression const u score EDSS (Expanded Disability Status Scale) pendant 6 mois,
recours a au moins 3 cures icoides ou d’hormone corticotrope (ACTH) en un an de traitement
par Extavia. .

N
Population pédiatri
Aucune étude cIin@ou pharmacocinétique n’a été réalisée chez I’enfant ou I’adolescent. Cependant,
quelques donné iées suggerent que le profil de sécurité d’Extavia chez I’adolescent 4gé de 12 a
17 ans traité ﬁe de 8,0 millions d’UI par voie sous-cutanee un jour sur deux, est comparable &
celui observé z 1’adulte. Aucune donnée n’est disponible chez I’enfant de moins de 12 ans, et, par
conséquenty Extavia ne doit pas étre utilisé dans cette population.

Mo@ministration

La solution reconstituée doit étre injectée par voie sous-cutanée un jour sur deux.

Pour les instructions concernant la reconstitution du médicament avant administration, voir la
rubrique 6.6.



4.3 Contre-indications

- Hypersensibilité a I’interféron 3 naturel ou recombinant, a 1’albumine humaine, ou a I’un des
excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

- Patient présentant une dépression severe et/ou des idées suicidaires (voir rubriques 4.4 et 4.8).

- Décompensation d’une insuffisance hépatique (voir rubriques 4.4, 4.5 et 4.8).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi )

Tracabilité @

L 4
Afin d'améliorer la tracabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro dq(N produit
administré doivent étre clairement enregistreés. 0

L’administration de cytokines chez des patients porteurs d’une gammap %noclonale préexistante
a été associée a un syndrome de fuite capillaire avec symptomatologie de §ype choc et issue fatale.

Affections du systéme immunitaire

Affections gastro-intestinales CQ

Des cas de pancréatite ont été observés lors de 'utilisation d’ xlia, s’accompagnant souvent
d’hypertriglycéridémie.

Affections du systéme nerveux &l

Extavia doit étre administré avec précaution chn{I lents présentant ou ayant présenté des troubles
dépressifs, notamment chez ceux ayant des antécédents d’idées suicidaires (voir rubrique 4.3). Les
dépressions et les idées suicidaires sont plus fr@&\tes chez les patients atteints de sclérose en plagues
ainsi qu’en association avec I’utilisation d’interféron. Les patients traités par Extavia doivent signaler
immédiatement a leur médecin traitant to ptome de dépression et/ou d’idées suicidaires. Les
patients présentant une dépression doivgnt fecevoir un traitement approprié et faire 1’objet d’une
surveillance attentive durant le traitem ar Extavia. L arrét du traitement par Extavia devra étre
envisagé si nécessaire (voir rubri et 4.8).

Extavia doit étre administré a rudence chez les patients ayant des antécédents de troubles
épileptiques, ou chez les pat traités par anti-épileptiques, et en particulier chez les patients atteints
d’épilepsie insuffisammerfl cofitrolés par les anti-épileptiques (voir rubriques 4.5 et 4.8).

Ce médicament ¢ nti@e I’albumine humaine et est par conséquent associé a un risque potentiel
extrémement faib nsmission de maladies virales. Le risque théorique de transmission de la
maladie de Cre Jacob (MCJ) ne peut étre exclu.

Examens biolegigues

Chez s@nts présentant des antécédents ou des signes cliniques de dysfonctionnement thyroidien,
il es@\mandé de pratiquer un bilan thyroidien régulier.

Outre les examens de laboratoire normalement requis pour le suivi des patients atteints de sclérose en
plaques, une numération formule sanguine compléte, une formule leucocytaire et une numeération
plaquettaire, ainsi que des analyses de biochimie sanguine, notamment des examens de la fonction
hépatique (par exemple aspartate aminotransférase sérum glutamo-oxaloacétique transaminase
(SGOT), alanine aminotransférase sérum glutamo pyruvique transaminase (SGPT) et gamma
glutamyltransférase), sont recommandées avant I’instauration du traitement, réguliérement aprés
introduction du traitement par Extavia puis périodiquement en 1’absence de symptémes cliniques.



Les patients ayant une anémie, une thrombocytopénie ou une leucopénie (isolées ou associées entre
elles) nécessiteront éventuellement un suivi plus étroit de la numération-formule sanguine avec
formule leucocytaire et numération plaquettaire. Les patients développant une neutropénie devront étre
étroitement surveillés et une fiévre ou une infection devra étre recherchée. Des cas de
thrombocytopénies avec diminution importante de la numération plaquettaire ont été rapportés.

Affections hépatobiliaires

Une élévation asymptomatique des transaminases sériques, dans la plupart des cas légerefettransitoire,
s’est produite treés fréquemment chez les patients traités par Extavia au cours des essais cl .
Comme pour les autres interférons béta, des cas d’atteinte hépatique grave, y compris

insuffisances hépatiques, ont €té rapportés chez les patients traités par Extavia. Les @ ents les
plus graves se sont souvent produits chez les patients exposés a d’autres médicam ou substances
connues pour étre hépatotoxiques ou en cas de co-morbidités (par exemple mal aligne
métastasique, infection grave et septicémie grave, abus d’alcool).

Les patients doivent étre surveillés pour tous signes d’atteinte hépatique, Qenue d’une élévation
des transaminases sériques nécessitera une surveillance étroite et des exe@s. L’interruption
d’Extavia devra étre envisagée si les taux augmentent de fagon signiftcative ou s’ils sont associés a des
symptomes cliniques tels qu’une jaunisse. En I’absence de signes %es d’atteinte hépatique, et
apres normalisation des enzymes hépatiques, la reprise du traifementipourra étre envisagée avec un
suivi du bilan hépatique approprié.

Microangiopathie thrombotigue (MAT) et anémie hémolytic&AH)

Des cas de microangiopathie thrombotique, se présené?ous forme de purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) ou de syndrome hémol@ et urémique (SHU), incluant des cas de
déces, ont été rapportés avec des médicaments contémant de l'interféron béta. Les signes cliniques
précoces incluent une thrombocytopénie, une %ztension de survenue récente, de la fievre, des
symptdmes neurologiques (parésie ou confusiorMpar exemple) et une altération de la fonction rénale.
Les bilans biologiques suggérant une MATgcomportent une thrombocytopénie, une élévation du taux
sérique de lactate déshydrogénase (LD e a une hémolyse, ainsi que la présence de schizocytes
(fragments d’hématies) sur un frottis in. Par conséquent, en présence de signes cliniques de
MAT, il est recommandé de vérifier mbre de plaquettes sanguines, le taux sérique de LDH, de
réaliser un frottis sanguin, et d’éyaludr la fonction rénale. De plus, des cas d’AH non associés a une
MAT, dont des cas d’anémie hémolytique auto-immune, ont été rapportés avec des médicaments
contenant de I’interféron bé cas mettant en jeu le pronostic vital et des cas de déces ont été
rapportés. Des cas de MAF etfei d’AH ont été rapportés a différents moments du traitement et
peuvent survenir apre TJ% rs semaines ou plusieurs années de traitement par interféron béta. Dés
que le diagnostic de t/ou d’AH est posé, et qu’une relation causale avec Extavia est suspectée,
un traitement adap & étre rapidement instauré (en considérant la procédure d’échanges
plasmatiques en c MAT) et I’arrét immédiat du traitement par interféron béta est recommandé.

Affections duseirr et des voies urinaires

Extavi @ étre administré sous surveillance étroite et avec précaution chez les patients présentant
une insuffjSance rénale séveére.



Syndrome néphrotique

Des cas de syndrome néphrotique associés a différents types de néphropathies sous-jacentes
comprenant une hyalinose segmentaire focale avec collapsus, une néphrose lipoidique, une
glomérulonéphrite membrano-proliférative et une glomérulopathie membraneuse ont été rapportés au
cours d’un traitement par interféron béta. Ces événements ont été signalés a différents moments du
traitement et peuvent survenir apres plusieurs années de traitement par interféron-béta. 1l est
recommandé de procéder a une surveillance réguliére des signes ou symptomes précoces tels qu’un
cedéme, une protéinurie et une altération de la fonction rénale, en particulier chez les patients
présentant des risques élevés de développer une maladie rénale. Le syndrome néphrotiqué doit faire
I’objet d’un traitement rapide et il convient alors d’envisager 1’arrét du traitement par inte

*

Affections cardiaques \

Extavia doit étre utilisé avec prudence en cas de troubles cardiaques pré-existant@s patients atteints
d’une pathologie cardiaque importante telle que, insuffisance cardiaque congestive, maladie
coronarienne ou arythmie, doivent étre surveillés quant a une éventuelle aggravwation de leur
pathologie cardiaque, en particulier lors de I’instauration du traitement p via.

pseudo-grippal associé aux interférons béta peuvent s’avérer épro pour les patients atteints
d’une pathologie cardiaque. Les données de pharmacovigilange postPAMM montrent que de tres rares
cas d’aggravation transitoire de la fonction cardiaque en débu&raitement par Extavia chez des
patients atteints d’une pathologie cardiaque significative ont % apportés.

Bien que Extavia soit dépourvu de toxicité cardiaque directe démonﬁ:’ei les symptémes du syndrome

Des cas de cardiomyopathie ont été rapportés. Dans ce si une relation avec I’utilisation
d’Extavia est suspectée, le traitement devra étre inte

\

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions graves d’hypersensibilité peuvent Survenir. Il s’agit de réactions aigués séveres, telles
gue bronchospasme, anaphylaxie et urﬂcaﬂﬁ?ans le cas de réactions séveres le traitement par Extavia
devra étre interrompu et un traitement al approprié devra étre instauré.

Réactions au site d’injection

Des réactions au site d’injectiofizcomprenant infection et nécrose au point d’injection, ont été
rapportées chez des patients@ xtavia (voir rubrique 4.8). La nécrose au point d’injection peut
atteindre les fascias musc ainsi que le tissu adipeux et peut par conséquent provoquer la
formation d’une cic debrldement et plus rarement une greffe de peau, sont parfois
nécessaires et la uca@n peut prendre 6 mois.

En présence d’ un on cutanée, éventuellement associée a un gonflement ou a un suintement au site
d’injection, le pati®at devra consulter son médecin avant de poursuivre les injections d’Extavia.

Si le patient préSente des lésions multiples, le traitement devra étre suspendu jusqu’a guérison de
cellessci! patlents ayant des lésions isolées peuvent continuer leur traitement par Extavia a

con tlon e la nécrose ne soit pas trop étendue, en effet chez certains patients les nécroses au site
d’inj ont pu cicatriser, bien que le traitement par Extavia ait été poursuivi.

Afin de réduire au maximum le risque d’apparition d’une infection ou d’une nécrose au point
d’injection, il convient de recommander aux patients :

- d’utiliser une technique d’injection aseptique,

- de changer de site d’injection lors de chaque administration.



La fréquence des réactions au site d’injection peut étre réduite par 1’utilisation d’un autoinjecteur.
Dans 1’étude pivot chez les patients ayant présenté un événement clinique unique évocateur d’une
sclérose en plaques, un autoinjecteur a été utilisé chez la majorité des patients. Les réactions et les
nécroses au point d'injection ont été observées moins fréquemment dans cette étude que dans les autres
études pivots.

Les instructions concernant 1’auto-injection par le patient devront étre revues périodiquement, plus
particuliérement si des réactions au point d’injection se produisent.

\

Immunogénicité @

- T , . . . oy eqe, r ¢ y v e,
Comme pour toutes les protéines utilisées en thérapeutique, il existe une possibilité nogénicité.

Lors des essais cliniques contrélés, des échantillons de sérum ont été prélevés tou 3 mois pour
suivre le développement des anticorps dirigés contre Extavia.

Lors des différents essais cliniques contrélés, entre 23% et 41% des patienﬁ%’éveloppé des
anticorps sériques neutralisants contre 1’interféron [3-1b, confirmés par a deux dosages
consécutifs. Entre 43% et 55% de ces patients sont devenus séronégatifs@gon durable (confirmé
par deux dosages consécutifs) au cours de la période de suivi de l’es%:oncemé.

L’apparition de ces anticorps neutralisants est associée a une @efﬁcacité clinique pour ce qui
est de I’action sur les poussées. Certaines analyses suggérent et effet pourrait étre plus prononcé
chez les patients dont I’activité des anticorps neutralisants e s élevée.

Dans 1’étude sur des patients ayant présenté un événe
plaques, des anticorps neutralisants ont été observés |
moins une fois chez 32% (89) des patients traités imimédiatement par Extavia. 60% (53) de ces
patients sont redevenus séronégatifs d’aprés la dermé&fe évaluation disponible sur les 5 années de suivi.
Au cours de cette période, I’apparition de ces ahti®erps neutralisants a été associée a une augmentation
significative du nombre de Iésions nouvellementtactives et de la charge 1ésionnelle en T2 a ’IRM.
Cependant, I’apparition de ces anticorps ralisants ne semblait pas étre associée a une diminution
de l'efficacité clinique (au regard de la %@ de I’évolution vers une sclérose en plaques cliniquement
définie [SEPCD], du délai avant pro® n confirmée du score EDSS et du taux de poussées).

inique unique évocateur d’une sclérose en
s mesures effectuées tous les 6 mois au

La survenue d’effets indésirablessh’a‘pas été corrélée a I’apparition d’anticorps sériques neutralisants.

Il a été démontré, in vitro,
Néanmoins, ceci n’a pas 3

1ste une réaction croisée entre Extavia et I’interféron 3 naturel.
ié in vivo et la signification clinique n’en est pas évidente.

Les données chez Ies ts ayant développé des anticorps neutralisants et qui ont terminé leur
traitement par Extawia Sent rares et peu concluantes.

La décision desgoutsuivre ou d’interrompre le traitement devra reposer sur les manifestations cliniques
de la maladie"plut6t que sur ’activité des anticorps sériques neutralisants.

Excipi

Ce meédi€ament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par ml, c.-a-d. qu’il est essentiellement
« sans sodium ».

Personnes sensibles au latex

La pointe du capuchon amovible de la seringue pré-remplie d’Extavia contient un dérivé du latex en
caoutchouc naturel. 1l apparait que le latex en caoutchouc naturel n’a pas été détecté dans le capuchon.
Cependant, aucune étude de sécurité d’emploi de la seringue pré-remplie d’Extavia chez les personnes
sensibles au latex n’a été réalisée. Aussi, le risque potentiel de réactions d’hypersensibilité ne peut étre
complétement exclu.



4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Aucune étude d’interaction n’a été réalisée.

L’effet sur le métabolisme des médicaments d’une administration tous les deux jours d’Extavia a la
dose de 250 microgrammes (8,0 millions d’UT) chez les patients atteints de sclérose en plaques n’est
pas connu. Lors des poussées, I’association a des corticoides ou a I’ACTH au cours des périodes allant
jusqu’a 28 jours a été bien tolérée. )

En raison de I’absence de données cliniques chez les patients atteints de sclérose en pla@
I’utilisation concomitante d’Extavia et d’immunomodulateurs autres que les cortico ides ou
I’ACTH n’est pas recommandée.

L’administration d’interférons a été associée a une diminution de I’activité de@ymes hépatiques
dépendant du cytochrome P450 chez I’homme et chez 1’animal. 11 convient%e prudent en cas
d’administration simultanée avec des médicaments ayant une marge thér ique étroite et dont la
clairance dépend largement du systéme du cytochrome P450, par exemp@ anti-épileptiques. Il
faudra faire preuve d’une prudence accrue lors de toute association guﬂ médicament ayant une

action sur le systeme hématopoiétique. 0
4.6 \

Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse & 2

Un grand nombre de données (plus de 1 000 grossesszé?sues de registres concernant I’interféron ,
de registres nationaux et de données post-commerog? Ion n'a pas mis en évidence un risque
augmenté de malformations congénitales majeu%s S une exposition précédant la conception ou au
cours du premier trimestre de grossesse.

Néanmoins, la durée de I’exposition au ¢ u premier trimestre est incertaine car les données ont
été recueillies alors que I'utilisation de % eron 3 était contre-indiquée pendant la grossesse, et le
traitement a probablement été interr orsque la grossesse a été détectée et/ou confirmée. Les

données concernant 1’exposition dur deuxieme et le troisiéme trimestre sont trés limitées.
D’aprés les données chez 1’ani oir rubrique 5.3), le risque d’avortement spontané pourrait étre
augmenté. Les données act ent disponibles chez les femmes enceintes exposées a 1’ interféron 3

ne permettent pas d’évalugf corfectement le risque d’avortement spontané, mais a ce jour, ces données

ne suggeérent pas d’al on de ce risque.
Si I’état clinique bite, I'utilisation d'Extavia peut étre envisagée pendant la grossesse.
Allaitement

Les données ﬁs disponibles concernant le passage de I'interféron  -1b dans le lait maternel,
associge caractéristiques physico-chimiques de l'interféron f, suggérent que les taux d'interferon
B -1! exc?e ¢s dans le lait maternel sont négligeables. Aucun effet n’est attendu chez le nouveau-
né/nowkrSson allaité.

Extavia peut étre utilisé pendant I'allaitement.

Fertilité

Aucune étude spécifique sur la fertilité n’a été réalisée (voir rubrique 5.3).



4.7  Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines n’ont pas été étudiés.
Cependant, il n’est pas exclu que chez certains patients présentant une sensibilité particuliére, des
effets indésirables liés a I’utilisation d’Extavia et affectant le systéme nerveux central puissent altérer

la capacité de conduire des véhicules et d’utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables )

Résumé du profil de tolérance . %

Les effets indésirables sont fréquents au début du traitement, mais ils disparaissent gépéralement lors
de la poursuite de celui-ci. Un syndrome pseudo-grippal (fievre, frissons, arthral @ alaise, sueurs,
céphalées ou myalgie), di essentiellement aux effets pharmacologiques du médicament et les réactions
au site d’injection constituent les réactions indésirables les plus fréquemment dbservées. Les réactions
au site d’injection sont fréquentes aprés administration d’Extavia. Rouge, flement, changement
de couleur de la peau, inflammation, douleur, hypersensibilité, infection, ose et réactions non
spécifiques ont été significativement associées a un traitement par 2 mlcrogrammes (8,0 millions
d’UI) d’Extavia.

Les effets indésirables rapportés les plus graves comprennent %anglopathle thrombotique
(MAT) et I’anémie hémolytique (AH).

Généralement, une augmentation progressive de la posgfogig est recommandée au début du traitement
afin d’augmenter la tolérance a Extavia (voir rubriquet4#2). Les symptdémes pseudo-grippaux peuvent
également étre réduits par I’administration d’angi@ atoires non stéroidiens. L’incidence des
réactions au point d’injection peut étre réduite avec I*dtilisation d’un autoinjecteur.

Liste tabulée des effets indésirables

Les listes d’événements indésirables C1Qwus ont été dressées a partir des rapports des études
cliniques et des rapports de pharmac nce (trés fréquent >1/10, fréquent >1/100, <1/10, peu
fréquent >1/1 000, <1/100, rare > <1/1 000, trés rare <1/10 000) lors de I’utilisation
d’Extavia. Le terme MedDRA lgsplusrapproprié est utilisé pour décrire une réaction donnée ainsi que
ses synonymes et les états qui [Bisont associés.

4
&
QQ/



Tableau 1 Effets indésirables basés sur des rapports d’études cliniques et identifiés depuis la
commercialisation du produit (les fréquences — lorsque celles-ci sont connues — sont
calculées a partir des données des essais cliniques poolés)

Classe de Tres fréquent | Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence
systemes (=1/10) (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, indéterminee
d’organes <1/10) <1/100) <1/1 000)
Affections Baisse de la Lymphadénopa | Thrombocytopén | Microangiopathie A(]émie
hématologiques | numération des | thie, ie thrombotique?, he@ique*‘/d
et du systeme lymphocytes | Anémie incluant purpura
lymphatique (<1 500/mmd)e, thrombotique 0\%

Baisse de la thrombocytopénid N

numération des ue /syndrome

leucocytes hémolytiqu O

(<3 000/mmd)e, urémique

Baisse de la 0

numeération des

neutrophiles @

(<1 500/mm3)® .
Affections du %tions Syndrome de fuite
systéme N hylactiques capillaire en cas
immunitaire \\j de gammapathie

monoclonale pré-
Q existante?
Affections Hypothyroidie Hyperthyroidie,
endocriniennes & Troubles
O) thyroidiens
Troubles du Prise de poids, ientation de | Anorexie?
métabolisme et Perte de poids ™| | lycéridémie
de la nutrition
Affections Etat e Tentative de Dépression,
psychiatriques confusigfinel suicide (voir aussi Anxiété
la rubrique 4.4),
Q Instabilité
@ émotionnelle
Affections du Céphalées, \ Convulsions Vertiges
systéme nerveux | Insomnie
Affections éﬁachycardie Cardiomyopathie? | Palpitation
cardiagues m
Affections (JV Hypertension Vasodilatation
vasculaires LR
Affections 0\ Dyspnée Bronchospasme? Hypertension
respiratoires, 4 artérielle
thoraciques et @ pulmonaire®
médiastinales
Affections g ouleurs Pancréatite Nausées,
intestinales abdominales Vomissements,
Diarrhée

7~
AffgetiondJ
hé@ai res

Augmentation
de I’alanine
amino-
transférase
(ALAT >5 fois
la valeur
initiale)®

Augmentation
de I’aspartate
amino-
transférase
(ASAT >5 fois
la valeur
initiale)e,
Augmentation
dela
bilirubinémie

Augmentation de
la gamma-
glutamyl-
transférase (YGT),
Hépatite

Atteinte hépatique,
Insuffisance
hépatique?
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reproduction et
du sein

Meétrorragies

Affections de la | Eruption Urticaire, Changement de
peau et du tissus | cutanée, Prurit, couleur de la peau
sous-cutané Troubles Alopécie
cutanés
Affections Myalgie, Lupus
musculo- Hypertonie, érythémateux
squelettiques et | Arthralgies médicamenteux
systémiques
Affections du rein | Miction Syndrome
et des voies impérieuse néphrotique, \
urinaires Gloméruloscléros @
e (voir . %
rubrique 4.4)* NN
Affections des Meénorragies, Troubles
organes de Impuissance, menstruels

N
RN
(o)

malaise général, s

b Effet de classe pour les médicaments conte

¢ Effet de classe des produits a base d’int@i,
d Des cas mettant en jeu le pronostic vi u

¢ Modifications biologiques @
f<| es réactions au point d’injectio
au point d’injection (a I’excepti
oedéme au point d’injection,

point d’injection, inflamma ’%p
réaction au point d’inj ectio&

9 ‘Symptdmes pseudo-gi

d

e I’interféron béta (voir rubrique 4.4).
voir ci-dessous « Hypertension artérielle pulmonaire ».
de déces ont été rapportés.

Troubles Réactions au | Nécrose au Sueurs
généraux et point site
anomalies au site | d’injection (de | d’injection,
d’administration | différents Douleurs @
types"), thoraciques, N
Symptdmes Malaise \}
pseudo- général \
grippaux
(complexes?,
Douleurs, &
Fiévre, @
Frissons,
Oedéemes N @
périphériques,
Asthénie C N
2 Effets indésirables signalés depuis la commeycialisation.

ifférents types)’ englobent tous les événements indésirables survenant
nécrose au site d’injection), ¢’est-a-dire : atrophie au point d’injection,
gie au point d’injection, hypersensibilité au point d’injection, infection au

oint d’injection, masse au point d’injection, douleur au point d’injection et

ux (complexes)’ font référence a un syndrome grippal et/ou a l'association d'au
moins deux événeme ésirables parmi les événements indésirables suivants : fiévre, frissons, myalgie,
Iheys

Hypertension a(é:rklle pulmonaire

Des cas d,

pertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont été signalés avec des produits a base

d'intepfé ta. Ces événements ont été rapportés avec des délais divers allant jusqu'a plusieurs
années apjes le début du traitement par I'interféron béta.
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Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

L’administration intraveineuse de doses élevées d’interféron 3-1b, allant jusqu’él 5 500 nfickogrammes
(176 millions d’UI) 3 fois par semaine, chez des adultes atteints de cancer n’a pas provo ffets
indésirables graves menacant les fonctions vitales. é

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

&

5.1 Propriétés pharmacodynamicues 0
Classe pharmacothérapeutique : Immunostimulants, interférons, code A 03ABO08

Les interférons appartiennent a la famille des cytokines, qui son téines naturelles. Les
interférons ont des poids moléculaires allant de 15 000 a 21 0Q0 @ns Trois grandes classes
d’interférons ont été identifiées : alpha, béta et gamma. Les a s biologiques des interférons alpha,
béta et gamma se recouvrent partiellement mais sont néanm%lstmctes. Les activités de I’interféron
B-1b sont spécifiques d’espéce. L’information pharmacglogiquéda plus pertinente sur 1’interféron -1b
résulte donc d’études sur cultures de cellules humaine ez I’homme in vivo.

Mécanisme d’action A @

L’interféron B-1b a montré une activité a la fo@&ivirale et immunorégulatrice. Son mécanisme
d’action dans la sclérose en plaques n’est,pas encore clairement ¢lucidé. Cependant, il est connu que
I’action modulatrice de 1’interféron [3-1 %réponse biologique résulte d’une interaction avec les
récepteurs cellulaires spécifiques se tro@ﬂ a la surface des cellules humaines. La liaison de
I’interféron B-1b a ces récepteurs in xpression de certains genes supposés étre les médiateurs
biologiques de I’action de I’interfg ~1b. Un certain nombre de ces produits a été mesuré dans le
sérum et les fractions cellulaire uines de patients traités par ’interféron $1-b. L’interféron p-1b
agit sur les récepteurs de I’in n y en diminuant leur affinité et en augmentant leur internalisation
et leur dégradation. L’inte -1b augmente aussi 1’activité suppressive des cellules sanguines
mononucléées du sangpé@rique.

N

Efficacité et sécunvité ue

IIn’y a pas eu erches spécifiques concernant I’influence d’Extavia sur le systéme cardio-
vasculaire et@oire et sur les fonctions endocriniennes.

Sclérose grplaques rémittente-récurrente

Un Mque controlé d’Extavia a ét¢ mené chez des patients atteints de sclérose en plaques de
forme_réntittente-récurrente et capables de marcher sans aide (score EDSS initial entre 0 et 5,5). Chez
les patients recevant Extavia il y a eu une diminution de la fréquence (30%) et de la sévérité des
poussées, et du nombre des hospitalisations dues a la maladie. De plus, ’intervalle entre les poussées a
été prolongé. Il n’existe aucun élément indiquant une action d’Extavia sur la durée des poussées ou sur
la symptomatologie entre deux poussées et aucun effet significatif n’a été observé sur la progression
de la maladie dans la forme rémittente-récurrente de la sclérose en plaques.
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Sclérose en plaques secondairement progressive

Deux essais cliniques contr6lés d’Extavia dans les formes secondairement progressives de sclérose en
plaques ont été menés sur un total de 1 657 patients, dont le score EDSS initial était compris entre 3 et
6,5 (patients capables de marcher). Les cas de maladie discréte et les patients incapables de marcher
ont été exclus des études. Les deux études ont donné des résultats divergents concernant le critére
principal de jugement (c’est a dire le temps de progression confirmée de la maladie ou délai de
progression vers le handicap).

L’une des deux études a montré un retard statistiquement significatif de la progression déjlagnaladie
chez les patients traités par Extavia ( risque relatif = 0,69, intervalle de confiance a 95% : 0,86,
p=0,0010, soit une diminution de 31% du risque sous Extavia) et du délai jusqu’au cpn ent au
fauteuil roulant (risque relatif = 0,61, intervalle de confiance : 0,44-0,85, p=0,0036, $0itufie
diminution de 39% du risque sous Extavia). Cet effet s’est maintenu pendant la pé %’observation
allant jusqu’a 33 mois. L’effet du traitement a ét€ observé a tous les niveaux de @cap étudiés et
quelle que soit I’activité des poussées.

La seconde étude d’Extavia dans le traitement des formes secondaireme Qessives de sclérose en
plagues n’a pas mis en évidence de délai sur la progression de la maladie.{l/Cst toutefois évident que
la maladie des patients inclus dans cette étude était moins active que@e”e des patients de la précédente

étude.
Les méta-analyses rétrospectives regroupant les résultats des \gdes font apparaitre un effet
global statistiquement significatif du traitement (p=0,0076 ;évia 8,0 millions d’UI versus
I’ensemble des patients sous placebo).

Des analyses rétrospectives de sous-groupes ont montke/Gue le traitement produit plus
vraisemblablement un effet sur la progression de | die lorsque celle-ci est active avant le début
du traitement (risque relatif = 0,72, intervalle de Confiance a 95% : 0,59-0,88, p=0,0011, soit une
diminution de 28% du risque par Extavia che atients présentant des poussées ou une aggravation
prononcée du score EDSS ; Extavia 8,0 millionstd’UI versus I’ensemble des patients sous placebo).
Ces analyses rétrospectives de sous-grouﬂ&o‘pt également montré que la présence de poussées ou
d’une détérioration prononcée du scoreQCS (>1 point ou >0,5 point pour un score >6 au cours des

2 dernieres années) permettait d’ider@ es patients dont la maladie était active.

Dans les deux études il y a eu uneldifrinution (30%) de la fréquence des poussées chez les patients
atteints de formes secondairem@at progressives de sclérose en plaques recevant Extavia. Mais Extavia

n’a pas démontré d’effet sur: rée des poussées.

Evénement unique d nt suggérant une sclérose en plaques

Un essai clinique co ¢ I’Extavia a été mené chez des patients ayant présenté un événement
clinique isolé aved ultats d’imagerie par résonance magnétique (IRM) évocateurs d’une sclérose
en plaques (au eux Iésions cliniques silencieuses sur I’IRM en T2). Cet essai a inclus des

patients préseptantun début de SEP monofocal ou multifocal (¢’est-a-dire des patients présentant
respectivemefit urte seule lésion ou au moins deux Iésions cliniqguement confirmée(s) du systéme
nerveux cgntral). Toute maladie autre que la sclérose en plaques expliquant mieux la symptomatologie
j ait étre exclue. Cette étude comportait deux phases : une phase contrélée contre placebo
puisfune phase de suivi prospective. La phase versus placebo s’est déroulée sur une durée maximale de
squ’a ce que le patient développe une sclérose en plaques cliniquement définie. A I’issue de
la phase contr6lée contre placebo, le patient intégrait une phase de suivi prospective sous Extavia.
Celle-ci visait a évaluer les effets du traitement immédiat par Extavia par rapport au traitement & début
différé en comparant les patients initialement randomisés dans le groupe Extavia (« groupe de
traitement immédiat ») a ceux randomisés dans le groupe placebo (« groupe de traitement différé »).
L’aveugle a été maintenu, pour les patients et les investigateurs, quant au traitement initialement
affecté.
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Lors de la phase versus placebo, Extavia a permis de retarder, de facon statistiguement significative et
cliniquement confirmée, 1’évolution vers une sclérose en plaques cliniquement définie ; ceci
correspond a une réduction du risque de 47% (rapport de risques instantanés = 0,53, intervalle de
confiance 95% (0,39, 0,73), p<0,0001). Au cours des deux années d'étude, une sclérose en plaques
cliniguement définie est survenue chez 45% des patients traités par placebo contre 28% des patients
traités par Extavia (estimation Kaplan-Meier). Extavia a prolongé de 363 jours le délai avant
transformation en SEP cliniqguement définie, le faisant passer de 255 jours dans le groupe traité par
placebo a 618 jours dans le groupe traité par Extavia (basé sur le 25°™ percentile). Cet effet du
traitement était toujours manifeste aprés 1’année de suivi supplémentaire, la réduction du¥isque ayant
alors atteint 41% (risque relatif = 0,59 ; intervalle de confiance a 95% : 0,42-0,83 ; p=0,0 Pendant
les trois années de I’étude, une SEPCD est survenue chez 51% des patients du groupg itement
différé, contre 37% dans le groupe de traitement immédiat (estimation Kaplan-Meiep) ersistance
de I’effet du traitement a été observée bien que les patients du groupe placebo aie majorité été
traités par Extavia pendant la troisiéme année de I’étude. K}é

La robustesse de ’effet du médicament a également été démontrée par l’all%nent du délai avant
progression vers une sclérose en plaques selon le critere de McDonald. le risque a été de 85%
dans le groupe placebo et de 69% dans le groupe Extavia (rapport de ris nstantanés = 0,57,
intervalle de confiance 95% (0,46, 0,71), p<0,00001). %

Apreés trois ans, I’analyse intermédiaire planifiée a montré un @sion du score EDSS (confirmée
par I’augmentation du score EDSS > a 1 comparé¢ a la valeur inttiale)chez 24% des patients du groupe
de traitement différé, contre 16% des patients du groupe de t@;nent immédiat (risque relatif = 0,60,
intervalle de confiance a 95% : 0,39-0,92, p=0,022). Che jorité des patients traités de facon
immédiate, il n’y a pas eu d’effet sur la progression co ge du handicap. Un suivi des patients est
en cours afin de fournir des données complémentaire ’y a eu pas de bénéfice attribuable a Extavia
en terme de qualité de vie (mesurée par l’évaluatio® tionnelle de la SEP : FAMS, Functional
Assessment of MS : Treatment Outcomes Index

la

Les analyses des sous-groupes selon les donnéeSunitiales ont montré une efficacité dans tous les sous-
groupes évalués. Des effets significatifs oﬁ‘gt'é obtenus chez les patients présentant une forme moins
disséminée et moins active de la malad@moment du premier événement. Le risque d’évolution en
SEP cliniquement définie dans les 2 ez les patients présentant un début monofocal a été de 47%
pour le groupe placebo et de 24% o@l groupe Extavia, sans rehaussement gadolinium (Gd) de 41%
et de 20%, avec moins de 9 1ésigus e T2 de 39% et de 18%. D’autres analyses en sous-groupes ont
indiqué un risque élevé d’évolutign'en SEP cliniquement définie dans les deux années chez les
patients ayant présenté un dé onofocal avec au moins 9 lésions en T2 (55% de risque dans le
groupe traité par placebo, ans le groupe traité par Extavia ) ou rehaussement Gd (63% versus
33%). Chez les patient$ présenté un début multifocal, le risque de SEP cliniquement définie était
indépendant des résu I’IRM a I’inclusion. Ces patients étaient considérés comme présentant un
risque élevé de SE uement définie en raison de la dissémination de leur maladie, mise en
évidence par les r ts cliniques. Toutefois, I’impact a long terme d’un traitement précoce par
Extavia est in méme dans les sous-groupes soumis a un risque élevé, car cette étude visait
principalemefit a &valuer le délai jusqu'a I’évolution en SEP cliniquement définie plutét qu'a évaluer
I'évolution a long terme de la maladie. Par ailleurs, il n’existe a I’heure actuelle aucune définition

établie.d patient & risque éleveé », bien qu’une approche plus conservatrice soit d’accepter au
r‘s 9 l?s

moi 1ons T2 hyperintenses sur I’IRM initiale et au moins une nouvelle 1ésion T2 ou une

nouv ésion rehaussée par le gadolinium sur une IRM réalisée au moins 1 mois aprés I'IRM
initiale. Dans tous les cas, un traitement doit étre envisagé pour les patients considérés comme étant a
haut risque.

Le traitement par Extavia a été bien accepté dans 1’étude chez des patients ayant présenté un
événement clinique unique, comme le montre le taux élevé de patients ayant terminé I’étude (92,8%
dans le groupe traité par Extavia). Afin d’améliorer la tolérance au Extavia dans 1’étude chez des
patients ayant présenté un premier événement clinique, une augmentation progressive de dose a été
réalisée et des anti-inflammatoires non stéroidiens ont été administrés au début du traitement. En
outre, un autoinjecteur a été utilisé chez la majorité des patients pendant I'étude.
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SEP rémittente-récurrente, SEP secondairement progressive et événement clinique démyélinisant
unique évocateur d’une SEP

Dans toutes les études sur la sclérose en plaques, I’imagerie par résonance magnétique (IRM) a montré
I’efficacité d’Extavia pour réduire 1’activité de la maladie (inflammation aigu€ du systéme nerveux
central et 1ésions tissulaires permanentes). Dans 1’état actuel des connaissances, la relation entre
I’activité sur la sclérose en plaques, mesurée par IRM, et I’évolution clinique de la maladie n’est pas
entierement élucidée.

‘
5.2  Propriétés pharmacocinétiques @

Les concentrations sériques ont été mesurées chez des patients et des volontaires au M %d’une
méthode biologique qui n’était pas complétement spécifique. Des pics sériques d’ Qon 40 Ul/ml ont
été trouvés 1 a 8 heures apres injection sous-cutanée de 500 microgrammes d’i l@on B-1b

(16,0 millions d’UI). A partir de différentes études, les valeurs maximales m s des clairances et
demi-vies sériques ont été estimées a respectivement 30 ml-min*-kg? et 5 he

L’administration d’injections tous les 2 jours d’Extavia n’augmente pas @ux sériques, et les
paramétres pharmacocinétique ne sont pas modifiés pendant le traitwt.

La biodisponibilité absolue de I’interféron -1b administré pa\@us-cutanée est d’environ 50%.
5.3 Données de sécurité préclinique Q

Il n’y a pas eu d’étude de toxicité aigu€. Dans la mes s rongeurs ne réagissent pas a
I’interféron B humain, les études de toxicité en adm ion réitérée ont été menées chez le singe
Rhésus. Des hyperthermies transitoires ont été @s ainsi qu’une élévation significative du taux
de lymphocytes et une baisse significative des % es et des polynucléaires neutrophiles.

Il n’y a pas eu d’étude de toxicité a long tepme. Ces études de reproduction chez le singe Rhésus ont
révélé une toxicité maternelle et une fré accrue d’avortements spontanés, aboutissant a une
mortalité prénatale. Aucune malformat@a été observée chez les animaux survivants.

Aucune étude spécifique de fertilite
pas de modification du cycle ce
fertilité male et femelle peut &

té menée. Chez le singe Rhésus femelle, Extavia n’entraine
’expérience acquise avec les autres interférons suggére que la

La seule étude des effets genofoxiques (Test d’Ames) n’a pas montré d’effet mutagéne. Aucune étude
de carcinogenése n’a€t¢é sée. Un essai de transformation cellulaire in vitro n’a pas montré de
potentiel tumorig(‘ine.

<@

6. DONNEESPHARMACEUTIQUES

6.1 Li@desexcipients
Pou‘Ee )

Albumine humaine
Mannitol (E421)

Solvant

Chlorure de sodium
Eau pour préparation injectable
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6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a 1’exception du solvant fourni
mentionné dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation

2 ans.

\
Apres reconstitution, une utilisation immédiate est recommandée. Toutefois, la stabilité e@rs
d’utilisation a été démontrée pendant 3 heures a 2°C - 8°C.

6.4 Précautions particuliéres de conservation K

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C. &

Ne pas congeler. 0

Pour les conditions de conservation du médicament aprés reconstitution, la rubrique 6.3.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur 0%

Poudre
Flacon de 3 ml (de verre transparent de type I), muni d’u b&an chlorobutylé (type I) et d’une

capsule de scellage en aluminium contenant 300 micro es (9,6 millions d’UI) de poudre
(d’interféron B-1b recombinant).

Seringue préremplie (verre de type I) de 2 2 raduée (avec des graduations a : 0,25 ml, 0,5 ml,

Solvant

0,75 ml, 1,0 ml) contenant 1,2 ml de solv

Taille des conditionnements @

- Conditionnement contena ons de poudre et 5 seringues préremplies de solvant.

- Conditionnement contenafit, 14 flacons de poudre et 14 seringues préremplies de solvant.
- Conditionnement cont 5 flacons de poudre et 15 seringues préremplies de solvant.

- Conditionnement cogftenant 14 flacons de poudre et 15 seringues préremplies de solvant.

- Condltlonnemem iple pour 3 mois de traitement contenant 42 (3x14) flacons de poudre et 42

(3x14) serin remplies de solvant.

- Condition multlple pour 3 mois de traitement contenant 45 (3x15) flacons de poudre et 45
(3x15) s s préremplies de solvant.

- Conditi ent multiple pour 3 mois de traitement contenant 42 (3x14) flacons de poudre et 45

(3x15) seringues préremplies de solvant.

Tou@présentations peuvent ne pas étre commercialisees.
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6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

La pointe du capuchon de la seringue pré-remplie contient un dérivé du latex en caoutchouc naturel.
Par conséquent, la pointe du capuchon peut contenir du latex en caoutchouc naturel, qui ne doit pas
étre manipulée par les personnes sensibles a cette substance.

Reconstitution

Pour reconstituer la poudre, la seringue préremplie de solvant doit étre utilisée avec une diguille ou un
adaptateur pour flacon pour injecter les 1,2 ml de solvant (solution injectable de chlorure dg¢’sgdium a
5,4 mg/ml (0,54%)) dans le flacon d’Extavia. La poudre devra étre dissoute complétgnr@ans agiter.
Aprés reconstitution, 1,0 ml de solution devra étre aspirée du flacon dans la seringu@g
I’administration de 250 microgrammes d’Extavia.

Inspection avant utilisation &:

Avant utilisation, le produit reconstitué doit étre inspecté visuellement. git reconstitué est
incolore ou jaune pale et Iégérement opalescent, voire opalescent.

Le médicament doit étre jeté avant utilisation s’il contient des pa&@ ou est décoloré.

Elimination \

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminésarj‘ogément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATIONR SUR LE MARCHE
Novartis Europharm Limited Q
Vista Building

EIm Park, Merrion Road &

Dublin 4 Q

Irlande @

8. NUMERO(S) D’AUT TION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/08/454/008-014 ’\<

9. DATE DE® IERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTO ION

Date de prem@torisaﬁon - 20 mai 2008
Date du dernier fenouvellement : 20 mai 2013

10. Q}FE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu

17


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

ANNEXE{‘ 2

FABRICANT DE LA SUBSTA ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE
ET FABRICANT RESPON\S DE LA LIBERATION DES LOTS

CONDITIONS OU RES TIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDI‘@&ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE HE

CONDITIO RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE
ET EFFIC DU MEDICAMENT

O
N
‘Q/b

<

QQJ
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A.  FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant de la substance active d’origine biologique

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr.-Boehringer-Gasse 5-11
A-1121 Vienne

Autriche \ @
Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots . %
Novartis Pharma GmbH K

Roonstrasse 25

D-90429 Nuremberg &:

Allemagne 0

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE%D’UTILISATION
Médicament soumis & prescription médicale restreinte (voir aw Résumé des Caractéristiques du

Produit, rubrique 4.2).

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATION %E)UAUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécn}ir@SURs)

Les exigences relatives a la soumission des,PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste des

dates de référence pour I’Union (liste EU&?révue a l’article 107 quater, paragraphe 7, de la

directive 2001/83/CE et ses actualisatio@u liées sur le portail web européen des médicaments. La
d

périodicité des PSURs est alignée su u médicament auquel Extavia fait référence, Betaferon,
sauf mention particuliére.

EFFICACE DU’ DICAMENT
- Plan de geitioé\risques (PGR)

Le titulaire de 1’?:i@ation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et

D. CONDITIONS O@ ICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET

interventions rgquises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur l&§narché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De pl ,@GR actualisé doit étre soumis:
. @ emande de I’ Agence européenne des médicaments;

. e lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI CARTON POUR PRESENTATION UNITAIRE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Extavia 250 microgrammes/ml, poudre et solvant pour solution injectable

\
interféron béta-1b %Q
*
O
o

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

X
1 flacon contient 300 microgrammes (9,6 millions d’UI) d’interféron béta-1b*
1 ml contient 250 microgrammes (8,0 millions UI) d’interféron béta-1b a§ constitution.

y 2
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS %)

-

Excipients : \0

Poudre : albumine humaine, mannitol. Q
Solvant : chlorure de sodium, eau pour préparation injeg'glle.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET c%yﬁ

Poudre et solvant pour solution injectable. Q

5 flacons de poudre et 5 seringues prérem de 1,2 ml de solvant.
14 flacons de poudre et 14 seringues préremplies de 1,2 ml de solvant.
15 flacons de poudre et 15 seringues@ plies de 1,2 ml de solvant.

14 flacons de poudre et 15 seri% gremplies de 1,2 ml de solvant.

5.  MODE ET VOIE DADMINISTRATION

*
Pour utilisation sous- ?nge apres reconstitution avec 1,2 ml de solvant.
Usage unique.
Lire la notice avant utifisation.

6. MISE@ARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

C@NSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS
\ &4

Teniwhors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
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| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Apres reconstitution, une utilisation immédiate est recommandée. Le produit est stable pendant
3 heures & 2°C - 8°C.

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION ‘r.

h 4
A conserver & une température ne dépassant pas 25°C. %

*
Ne pas congeler. K\

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES ME‘AMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI NTSS’ILY A

-

LIEU
%)

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE UAUTO@?)N DE MISE SUR LE

MARCHE -
Novartis Europharm Limited 2
Vista Building X
Elm Park, Merrion Road @

Dublin 4
Irlande S @

<

12.  NUMERO D’AUTORISATION BE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/08/454/008 15 flacons %re et 15 seringues préremplies de solvant

EU/1/08/454/010 5 flacon udre et 5 seringues préremplies de solvant

EU/1/08/454/011 14 fla poudre et 14 seringues préremplies de solvant

EU/1/08/454/013 14 % s'de poudre et 15 seringues préremplies de solvant
C

13. NUMERO DULDT

\

Lot @0

‘ 14. CONDIT™ONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Y

| 15. \UNDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Extavia
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17.

IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

18.

IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON EXTERIEUR POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE (INCLUANT LA « BLUE
BOX »)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

A )
Extavia 250 microgrammes/ml, poudre et solvant pour solution injectable @
interféron béta-1b ’\®
A
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) QJ
1 flacon contient 300 microgrammes (9,6 millions d’UI) d’interféron béta
1 ml contient 250 microgrammes (8,0 millions UI) d’interféron béta-1b reconstitution.
3. LISTE DESEXCIPIENTS R \\’
Excipients : Q
Poudre : albumine humaine, mannitol.

Solvant : chlorure de sodium, eau pour préparation inj@dy.

" )
4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CQN%U

Poudre et solvant pour solution injectable Q

Conditionnement multiple pour 3 mois@witement : 42 (3 boites de 14) flacons de poudre et
42 (3 boites de 14) seringues prérem e 1,2 ml de solvant.
Conditionnement multiple pour 3 e traitement : 45 (3 boites de 15) flacons de poudre et
45 (3 boites de 15) seringues pré ies de 1,2 ml de solvant.
Conditionnement multiple p is de traitement : 42 (3 boites de 14) flacons de poudre et
45 (3 boites de 15) seringue %emplies de 1,2 ml de solvant.

0

‘ ‘

MODE ET \Y% >ADMINISTRATION

Pour utilisation utanée apreés reconstitution avec 1,2 ml de solvant.
Usage unique
Lire la notlce nt utilisation.

6. M E EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
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| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Apres reconstitution, une utilisation immédiate est recommandée. Le produit est stable pendant
3 heures & 2°C - 8°C.

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION ‘r.

h 4
A conserver & une température ne dépassant pas 25°C.

*
Ne pas congeler. K\

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES ME&MENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI NTSS’ILY A

-

LIEU
%)

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTOW)N DE MISE SUR LE

MARCHE S
Novartis Europharm Limited 2
Vista Building X

Elm Park, Merrion Road %
Dublin 4
Irlande S @

<

12.  NUMERO D’AUTORISATION BE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/08/454/009 Conditionrzz? multiple pour 3 mois de traitement comprenant 45 flacons
de poud seringues préremplies de solvant.

EU/1/08/454/012 Condigenneément multiple pour 3 mois de traitement comprenant 42 flacons
de e et 42 seringues préremplies de solvant.

EU/1/08/454/014 C nnement multiple pour 3 mois de traitement comprenant 42 flacons

, @e pPudre et 45 seringues preremplies de solvant.

o)

13, NUMERO‘% oT

Lot @

@ &N
| 14. /CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

’ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

’ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Extavia
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17.

IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

18.

IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON INTERMEDIAIRE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE (SANS LA « BLUE
BOX »)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

A )
Extavia 250 microgrammes/ml, poudre et solvant pour solution injectable @
interféron béta-1b ’\®
A
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) QJ
1 flacon contient 300 microgrammes (9,6 millions d’UI) d’interféron béta
1 ml contient 250 microgrammes (8,0 millions UI) d’interféron béta-1b reconstitution.
3. LISTE DESEXCIPIENTS R \\’
Excipients : Q
Poudre : albumine humaine, mannitol.

Solvant : chlorure de sodium, eau pour préparation inj@dy.

" )
4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CQN%U

Poudre et solvant pour solution |njectable Q

14 flacons de poudre et 14 sermgues Iles de 1,2 ml de solvant. Composant d’un
conditionnement multiple pour 3 m aitement. Ne peut étre vendu séparément.
15 flacons de poudre et 15 serin mplles de 1,2 ml de solvant. Composant d’un
conditionnement multiple pour de traitement. Ne peut étre vendu séparément.
14 flacons de poudre et 15 ser preremplles de 1,2 ml de solvant. Composant d’un
conditionnement multiple p ois de traitement. Ne peut étre vendu séparément.

0

‘

MODE ET V >ADMINISTRATION

v

Pour utilisation utanée apreés reconstitution avec 1,2 ml de solvant.
Usage unique
Lire la notlce nt utilisation.

6. M E EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
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| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Apres reconstitution, une utilisation immédiate est recommandée. Le produit est stable pendant
3 heures & 2°C - 8°C.

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION ‘r.

h 4
A conserver & une température ne dépassant pas 25°C.

*
Ne pas congeler. K\

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES ME&MENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDI NTSS’ILY A

-

LIEU
%)

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTOW)N DE MISE SUR LE

MARCHE S
Novartis Europharm Limited 2
Vista Building X

Elm Park, Merrion Road %
Dublin 4
Irlande S @

<

12.  NUMERO D’AUTORISATION BE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/08/454/009 Conditionrzz? multiple pour 3 mois de traitement comprenant 45 flacons
de poud seringues préremplies de solvant.

EU/1/08/454/012 Condigenneément multiple pour 3 mois de traitement comprenant 42 flacons
de e et 42 seringues préremplies de solvant.

EU/1/08/454/014 C nnement multiple pour 3 mois de traitement comprenant 42 flacons

, @e pPudre et 45 seringues preremplies de solvant.

o)

13, NUMERO‘% oT

Lot @

@ &N
| 14. /CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

’ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

’ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Extavia
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‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

| 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE D’ADMINISTRATION |

interféron béta-1b

*
Voie sous-cutanée C

A\
Extavia 250 microgrammes/ml, poudre pour solution injectable c @

| 2. MODE D’ADMINISTRATION §

| 3. DATE DE PEREMPTION ,

EXP \0

Aprés reconstitution, une utilisation immédiate est recomm. Le produit reconstitué est stable

pendant 3 heures a 2°C - 8°C. &

| 4. NUMERO DU LOT N Q',’

Lot Q
X

5. CONTENU EN POIDS, VOLUMBOU UNITE
-

250 microgrammes (8,0 millions ml apres reconstitution
4
6. AUTRE 0
0\\ ’

O
<@
&
¥
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

BLISTER DE LA SERINGUE PRE-REMPLIE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

1,2 ml de solution de chlorure de sodium a 5,4 mg/mi .

A\
Solvant pour reconstitution d’Extavia c @

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR CHE

Novartis Europharm Limited 20
P 3

3. DATE DE PEREMPTION %)

EXP \0

4. NUMERO DU LOT X

Lot N Q/‘O

5. AUTRE

Lire la notice avant utilisation. Q

.cﬁb@
N

xe

N
?
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DE LA SERINGUE PRE-REMPLIE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE D’ADMINISTRATION |

A\
Solvant pour Extavia c @

Pour voie sous-cutanée apres reconstitution. *\
AN

| 2. MODE D’ADMINISTRATION QJ

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP \Q@

PN

4. NUMERO DU LOT Q

Lot é

o q !
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OQQ\I E

1,2 ml de solution de chlorure de sodiumazb,4 mg/ml

O
6. AUTRE

@‘
0,25/0,5/0,75/1,0 @
{0
O

*

N
xe

N
?
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Notice : Information de ’utilisateur

Extavia 250 microgrammes/ml, poudre et solvant pour solution injectable
interféron béta-1b

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votr
infirmier/ére. Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pa autres
personnes. Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont |p|e s aux
votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médeci tre pharmacien
ou votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui net pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ? @0

Qu’est-ce qu’Extavia et dans quels cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser E Q@
Comment utiliser Extavia S
Quels sont les effets indésirables éventuels ? \
Comment conserver Extavia Q
Contenu de I’emballage et autres informations
Annexe : Comment s’injecter soi-méme Extavia&

)

1. Qu’est-ce qu’Extavia et dans quels Casét%tilisé

ok~ E

Qu’est-ce qu’Extavia ?

Extavia est un médicament appartenant aﬂ(’w}erférons ; il est utilisé pour traiter la sclérose en
plaques. Les interférons sont des protéiﬁwoduites par le corps qui aident ce dernier a lutter contre
les attaques du systeme immunitaire@ e les infections virales.

Comment agit Extavia ?
La sclérose en plaques est unetaladie au long cours qui touche le systeme nerveux central (SNC), en
particulier le fonctionneme erveau et de la moelle épiniére. L’ inflammation liée a la sclérose en
plaques détruit la gaine prgtectrice (appelée myéline) qui enveloppe les nerfs du SNC et les empéche
de fonctionner CONEEE‘. e phénomeéne est appelé démyélinisation.

T

La cause exacte dé ose en plaques demeure inconnue. On pense qu’une réponse anormale du
systeme immunita I’organisme pourrait jouer un rdle important dans le processus qui
endommage | eme nerveux central.

La dégradation' du SNC peut se produire au cours d’une poussée de sclérose en plaques (rechute).
Elle pgu iner une invalidité temporaire, avec par exemple des difficultés a marcher. Les
symptoémes peuvent disparaitre totalement ou partiellement.

Il a été démontré que ’interféron B-1b modifie la réponse du systéme immunitaire et contribue a
réduire 1’activité de la maladie.
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Comment Extavia contribue-t-il & lutter contre la maladie ?
Evénement clinique isolé indiquant un risque élevé de développer une sclérose en plaques : il a
été montré qu’Extavia permet de retarder 1’évolution vers une sclérose en plaques définie.

Sclérose en plaques rémittente-récurrente : les personnes atteintes de la forme rémittente-récurrente
de sclérose en plaques présentent de temps a autres des poussées ou rechutes au cours desquelles les
symptdmes s’aggravent nettement. Il a ét¢ démontré qu’Extavia permet de réduire la fréquence et la
sévérité de ces poussées, prolonge I’intervalle entre les poussées et diminue le nombre
d’hospitalisations dues a la maladie. )

Sclérose en plaques secondairement progressive : dans certains cas de sclérose en,pl S
rémittente-récurrente, les symptomes s’amplifient et la maladie évolue vers une autr e de
sclérose en plaques dite « secondairement progressive ». Ces personnes présenten s une invalidité
croissante, qu’il y ait ou non des poussées. L’utilisation d’Extavia peut réduire luence et la
séverité des poussées et ralentir la progression du handicap. &

Dans quels cas Extavia est-il utilisé ? 0

Extavia est destiné a étre utilisé chez les patients

»  ayant présenté pour la premiére fois des symptdmes indiguant un risque élevé de
développement d’une sclérose en plaques. \Votre médeci %ra toute autre raison
susceptible d'expliquer ces symptdémes avant d'instaureg vafre traitement.

P atteints de sclérose en plaques rémittente-récurrent ant présenté au moins
2 poussées au cours des 2 années précédentes. Q

»  atteints de formes secondairement progressives de sclérose en plaques, chez qui I’activité
de la maladie se traduit par des poussées. %{,
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2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Extavia

N’utilisez jamais Extavia

- si vous étes allergique a I’interféron béta naturel ou recombinant, a 1’albumine humaine ou a
I’un des autres composants contenus dans ce médicament mentionnés dans la rubrique 6.

- si vous souffrez de dépression sévére et/ou d’idées suicidaires (voir « Avertissements et
précautions» et rubrique 4. « Effets indésirables éventuels »).

- si vous présentez une maladie grave du foie (voir « Avertissements et précautions », « Autres

médicaments et Extavia» et rubrique 4. « Effets indésirables éventuels»). ) @
»  Sil’un de ces cas s’applique a vous, parlez-en a votre médecin. . %

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin avant d’utiliser Extavia : @

- si vous présentez une gammapathie monoclonale. I s’agit d un: Qalie du systeme
immunitaire au cours de laquelle une protéine anormale est mige £n évidence dans le sang.
L’utilisation de médicaments comme Extavia peut entrainer dgs probleémes (syndrome de fuite
capillaire systémique) au niveau des petits vaisseaux sangui illaires). Cette réaction peut
conduire a un état de choc (collapsus), et méme étre fatal

- si vous avez eu une dépression, si vous étes dépri @ sl vous avez eu précédemment des
idées suicidaires. Votre médecin surveillera atteptivemént votre état pendant le traitement. Si
votre dépression et/ou vos idées suicidaires sont sewgres, Extavia ne vous sera pas prescrit (voir
aussi « N’utilisez jamais Extavia »).

- si vous avez déja fait des crises d’épilep\sie%i vous prenez des médicaments contre
I’épilepsie (anti-épileptiques), votre m(@e surveillera attentivement votre traitement (voir
aussi la rubrique « Autres médicaments etNExtavia » et rubrique 4. « Effets indésirables
éventuels »).

- si vous avez des problemes rg Qévéres ; votre médecin pourra contréler votre fonction
rénale au cours du traitemen @

- si vous avez déja eu unéygéaction allergique au latex. La pointe du capuchon de la seringue
pré-remplie contient L@I é du latex en caoutchouc naturel. Par conséquent, la pointe du
capuchon peut cont@ latex en caoutchouc naturel.

L 4

N

\

Q®
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Au cours de votre traitement par Extavia, votre médecin doit également étre averti :

- si vous présentez des symptomes tels que des démangeaisons sur I’ensemble du corps, un
gonflement du visage et/ou de la langue ou un essoufflement soudain. Il peut s’agir des
symptdmes liés a une réaction allergique grave, pouvant mettre votre vie en péril.

- si vous vous sentez nettement plus triste ou plus déprimé(e) qu’avant le début du
traitement par Extavia, ou si vous avez des idées suicidaires. Si une dépression apparait
pendant le traitement par Extavia, un traitement spécifique pourra étre nécessaire ;yotre
médecin surveillera attentivement votre état et pourra également envisager un arrét @
traitement. Si vous souffrez d’une dépression sévére et/ou avez des idées suicida xtavia ne
VOUS sera pas prescrit (voir aussi « N’utilisez jamais Extavia »). \

- si vous observez un hématome (bleu) inhabituel, un saignement excess @ pres une blessure
ou si vous avez I’impression d’étre fréquemment sujet a des infectiohs. Ceci peut étre le
symptome d’une chute de la numération de vos cellules sanguines o ombre de plaquettes
dans votre sang (les cellules qui aident le sang & coaguler). Des co complémentaires
pourront étre demandés par votre médecin. ?8

- si vous constatez une perte d’appétit, une fatigue, des nauSées, des vomissements répétes,
et en particulier si vous observez une démangeaison é%lisée, un jaunissement de la
peau ou du blanc des yeux, ou I’apparition facile d’ omes (bleus). Ces symptdmes
peuvent indiquer une atteinte de votre foie. Lors des e @ cliniques, une altération des
marqueurs de la fonction hépatique a été rapportée,chez fes patients traités par Extavia. Comme
avec les autres interférons béta, de rares cas d’aff€etions hépatiques séveres, y compris des
insuffisances hépatiques, ont été signalés chez atients sous Extavia. Les cas les plus graves
ont été rapportés chez des patients prenant d s médicaments ou atteints de maladies
pouvant toucher le foie (comme l’alcoolirs§Je une infection sévére).

- si vous présentez des symptomes tels Sle irrégularité du rythme cardiaque, un
gonflement notamment des chevﬁzgu des jambes, ou un essoufflement. Ceci peut étre le
signe d’une atteinte du muscle c@ue (cardiomyopathie), dont des cas ont été rapportés chez
les patients traités par Extavia

- si vous ressentez une doyleurdans le ventre irradiant vers le dos et/ou si vous avez des
nausées ou de la fievre.€ectpeut étre le signe d’une inflammation du pancréas (pancréatite),
dont des cas ont été r. s sous Extavia. Cette réaction s’accompagne souvent d’une hausse
du taux de certainegf@raisSes (triglycérides) dans le sang.

L 4
»  Arrétez Xndre Extavia et prévenez immédiatement votre médecin si I’une de ces
situati pplique a vous.

N
?
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Autres points a prendre en compte lors de I’utilisation d’Extavia :

- Vous devrez faire des analyses de sang pour que soient évalués le nombre de vos cellules
sanguines, la composition de votre sang et les enzymes de votre foie. Ces analyses seront
effectuées avant le début du traitement par Extavia, puis seront renouvelées réguliérement
apres le début du traitement et ensuite périodiquement au cours du traitement, méme si
vous ne présentez aucun symptéme particulier. Ces analyses de sang viendront compléter les
analyses normalement effectuées dans le cadre du suivi de la sclérose en plaques.

)

- Si vous souffrez de troubles cardiaques, les symptémes pseudo-grippaux, fré L@t en
début de traitement, peuvent vous sembler difficiles & supporter. Extavia ger%winistré
avec précaution et votre médecin contrélera une éventuelle aggravation de vo @% ologie
cardiaque, en particulier en début de traitement. Extavia n’a pas en lui-mé@’ ftet direct sur
le cceur.

- Le fonctionnement de votre glande thyroide sera controlé de fa¢ sSﬂlére ou dés lors que

votre médecin le jugera nécessaire pour toute autre raison. @

- Extavia contient de ’albumine humaine et est par conséquent associé a un risque potentiel
de transmission de maladies virales. Le risque de transmi e la maladie de Creutzfeld-
Jacob (MCJ) ne peut étre exclu. \

- Pendant le traitement par Extavia, il se peut que v corps produise des substances
appelées anticorps neutralisants pouvant intéragir avet\Extavia. On ignore encore si ces
anticorps neutralisants atténuent I’efficacité du t ent. IIs ne sont pas produits par tous les
patients. A ce jour, il n’est pas possible de préveiquels sont les patients qui en produiront.

- Pendant le traitement par Extavia, des}o%s rénaux pouvant altérer votre fonction
rénale, incluant des lésions glomérulaireSgicatricielles, peuvent survenir. VVotre médecin
pourra effectuer des analyses pour xé{iflie otre fonction rénale.

- Des caillots de sang pourraien@qrmer dans les petits vaisseaux sanguins durant votre
traitement. Ces caillots de sa rraient atteindre vos reins. Cela pourrait se manifester aprés
plusieurs semaines, voire pl s% années, de traitement par Extavia. VVotre médecin pourrait
décider de surveiller votredension artérielle, votre bilan sanguin (nombre de plaguettes) et votre
fonction rénale.

- Une peau péle ou jéurte®ou une coloration foncée des urines, éventuellement accompagnées
de vertiges in 1\p , de fatigue ou d’essoufflement peuvent survenir pendant le
traitement. C% euvent étre les symptomes d’une atteinte des globules rouges. Cela
pourrait sem ter apres plusieurs semaines ou plusieurs années de traitement par Extavia.
Votre méde ourra effectuer des analyses sanguines. Informez votre médecin des autres
médicament$que vous prenez en méme temps qu’Extavia.

Réactions_au site d’injection
Des ré au site d’injection peuvent se produire au cours du traitement par Extavia. Les

ion, douleur et hypersensibilité. Des cas plus rares d’infection autour du site d’injection et
de déchirure de la peau et de lésion des tissus (nécrose) ont été signalés. La fréquence des réactions au
site d’injection diminue généralement avec le temps.

Une déchirure de la peau et des tissus au site d’injection peut aboutir a la formation d’une cicatrice. Si

cette réaction est séveére, 1’élimination des corps étrangers et des tissus morts (débridement) et, plus
rarement, une greffe de peau peuvent étre nécessaires. La guérison peut demander jusqu’a 6 mois.
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Afin de limiter les risques de réactions au site d’injection, tels qu’une infection ou une nécrose,
vous devez :

- utiliser une technique d’injection aseptique

- alterner les sites d’injection a chaque injection (voir I’annexe « Comment s’injecter soi-méme
Extavia»).

Les réactions au site d’injection pourront étre moins fréquentes si vous utilisez un auto-injecteur ou si
vous pratiquez la rotation des sites d’injection. VVotre médecin ou votre infirmier/ere pourra vous

renseigner a ce sujet. )

Si vous présentez une Iésion cutanée, associée a un gonflement ou a un écoulemen iquide au
niveau du site d’injection : {\

»  Arrétez d’injecter Extavia et contactez votre médecin. O

»  Siunseul site d'injection est douloureux (lésion) et si la destructi@ssulai re (nécrose)
n’est pas trop étendue, vous pouvez continuer a utiliser Extav'vv es autres sites.

»  Siplusieurs sites d’injection sont douloureux (Iésions multjples), vous devez arréter d’utiliser
Extavia jusqu’a ce que votre peau ait cicatrise.

Votre médecin contrdlera régulierement la fagon dont vo \a Isez vos injections, en particulier
si vous avez présenté des réactions aux sites d’injection.

Enfants et adolescents &/

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez I’enfant 0®dolescent.

Cependant, il existe quelques données chez les ado nts agés de 12 a 17 ans suggérant que le profil
de sécurité¢ d’Extavia, dans cette population, est comparable a celui observé chez I’adulte. Extavia ne
doit pas étre utilisé chez I’enfant de moins de en I’absence d’information disponible dans cette

population. &

Autres médicaments et Extavia Q
Informez votre médecin ou pharmac@ ous utilisez, avez récemment utilisé ou pourriez utiliser

tout autre médicament.

Aucune étude d’interaction n’a 8¢ menée pour déterminer les effets d’Extavia sur les autres
médicaments, et inversement.

L’utilisation d’Extavia
n’est pas recommand
I’hormone adrénotens

e temps que d’autres médicaments agissant sur le systéme immunitaire
exception des anti-inflammatoires appelés corticostéroides ou de
otrope (ACTH).

Extavia doit étxg utitisé avec prudence avec :
- les méBlicaments requérant un systéme enzymatique hépatique particulier (appelé le
systeme du cytochrome P450) pour étre correctement éliminés de 1’organisme, comme par
e les médicaments utilisés pour traiter 1’épilepsie (la phénytoine par ex.) ;
- @nédicaments ayant un effet sur la production des cellules sanguines.

Extavia avec des aliments et boissons
Extavia s’injecte par voie sous-cutanée ; les aliments ou boissons que vous absorberez ne devraient
donc pas avoir d’effet sur le traitement par Extavia.

Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte ou si vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil & votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre ce médicament.
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Aucun effet n’est attendu chez le nouveau-né/nourrisson allaité. Extavia peut étre utilisé pendant
I'allaitement.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Extavia peut avoir des effets indésirables sur le systeme nerveux central (voir la rubrique 4 « Effets
indésirables éventuels »). Si vous présentez une sensibilité particuliere, ceci peut altérer votre capacité
a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.

Extavia contient du sodium )
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par ml, c.-a-d. qu’il est ess lement

« sans sodium », N

Le traitement par Extavia doit étre instauré sous le contrdle d’un médecin s@ﬁste du traitement de
la sclérose en plaques (neurologue).

3. Comment utiliser Extavia

Veuillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement lesgndications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.
ur deux), prélever 1,0 ml de la

La dose recommandée est tous les deux jours (c’est-a-dire
solution préparée d’Extavia (voir Annexe « Comment s’injeg
partie de cette notice) et injecter cette quantité sous la peau (p
250 microgrammes (8,0 millions d’UT) d’interféron bé

soi-méme Extavia ? » dans la seconde
oie sous-cutanée). Ceci correspond a

En général, le traitement doit étre débuté a une @ aible de 0,25 ml (62,5 microgrammes). Les
doses seront ensuite progressivement augmentéeS pouf arriver a la dose compléte de 1,0 ml

(250 microgrammes). Q

La dose doit &tre augmentée toutes les 4 injectiohs en quatre étapes (0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml, 1,0 ml).
Votre médecin pourra décider, en accord a%gc,vous, de modifier 1’intervalle entre les augmentations de
dose selon que vous présentiez ou non ets indésirables en début du traitement.

Préparation de I’injection @

Avant Pinjection, préparer la sdlution d’Extavia a partir du flacon de poudre d’Extavia et de 1,2 ml
de solvant contenu dans la serifigue préremplie. L’injection peut étre faite par votre médecin ou votre
infirmier/ére ou par vous-méﬂyorsque vous y aurez été soigneusement formé(e).

fournies a la fin de ¢ ice (voir annexe). Elles précisent également comment préparer la solution
d’Extavia pour 1ty

Des instructions dét 1If\§odr la facon de vous injecter vous-méme Extavia sous la peau sont
ebo

Changez régulierément de site d’injection. Voir la rubrique 2 « Avertissements et précautions » et
suivre les instkuctions de la rubrique « Rotation des sites d’injection » de 1’annexe située a la fin de

cette notiEE.

Dur‘e dul' raitement

Enl’ ctuel des connaissances, on ne sait pas combien de temps doit durer le traitement par
Extavia. La durée du traitement sera décidée par votre médecin en accord avec vous.

Si vous avez utilisé plus d’Extavia que vous n’auriez di
L’administration de doses d’Extavia correspondant a plusieurs fois la dose recommandée pour le

traitement de la sclérose en plaques n’a pas entrainé de menace vitale.

»  Contactez votre médecin si vous avez injecté trop d’Extavia ou a intervalles trop rapprochés.
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Si vous oubliez d’utiliser Extavia
Si vous avez oublié de vous faire votre injection au moment prévu, vous devez 1’effectuer dés que
vous vous en rendez compte, puis faire ’injection suivante 48 heures apres.

Ne vous injectez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubliée de prendre.
Si vous arrétez d’utiliser Extavia
Si vous avez arrété ou souhaitez arréter le traitement, parlez-en a votre médecin. L’arrét du traitement

par Extavia ne semble pas provoguer de symptomes aigus de sevrage. )

»  Sivous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez pl
d’informations a votre médecin, a votre pharmacien ou a votre infirmier/ére. Q

4, Quels sont les effets indésirables éventuels ? &:
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets }ﬁgtbles, mais ils ne

surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Extavia peut engendrer des effets indésirables graves. Si vous res n des effets mentionnés
comme grave ou si vous présentez des effets indésirables non t| nés dans cette notice, veuillez en
informer votre médecin, pharmacien ou infirmier/ere.

»  Arrétez de prendre Extavia et prévenez immegati Qt votre médecin :

- si vous présentez des symptdmes de type déma ison généralisée sur tout le corps,
gonflement du visage et/ou de la langue, QJ oufflement soudain.

- si vous vous sentez nettement plus tristg@déprimé(e) qu’avant le début du traitement par
Extavia ou si des idées suicidaires @;a ent.

- si vous observez des hématomesqwltuels (bleus), des saignements excessifs suite a une
blessure ou s’il vous semble q@ s étes sujet & de trés nombreuses infections.

- Si vous constatez une pert “appétit, une fatigue, des nausées, des vomissements répétés, et en
particulier si vous notez dmangeaison généralisée, un jaunissement de la peau ou du blanc
des yeux ou I’ apparltl 11e d’hématomes.

- si vous présen d% mptomes tels qu’une irrégularité du rythme cardiaque, un gonflement
par exemple d illes ou des jambes, ou un essoufflement.

- Si Vous ress une douleur dans le ventre irradiant vers le dos et/ou si vous avez des nausées
oudel

Q®
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> Prévenez immédiatement votre médecin :

- si vous présentez un ou plusieurs de ces symptdmes : urines mousseuses, fatigue,
gonflement, en particulier des chevilles et des paupiéres, et prise de poids, ils peuvent étre le
signe d’un éventuel trouble rénal.

Les effets indésirables sont fréquents au début du traitement, mais ils diminuent généralement lors de
la poursuite de celui-ci.

‘
Les événements indésirables les plus fréquents sont : @

- -\ - - - *
»  Symptdmes pseudo-grippaux, tels que fievre, frissons, douleurs articulaires, ﬁggglon de
malaise, transpiration, maux de téte ou douleurs musculaires. Ces symptomespguvent étre
atténués en prenant du paracétamol ou des anti-inflammatoires non stéroid @ comme

I’ibuproféne. &

»  Réactions au site d’injection. Les symptdmes peuvent étre une r \eb,un gonflement, un
changement de couleur de la peau, une inflammation, une infectio%e douleur, une
hypersensibilité, une lésion des tissus (nécrose). Voir la sectiop « Avertissements et
précautions » de la rubrique 2 pour plus d’informations et pQu¥savoir quelles mesures prendre
en cas de réaction au site d’injection. Ces réactions pe e@ atténuées en utilisant un auto-
injecteur ou en pratiquant la rotation des sites d’injectign. tactez votre médecin, pharmacien
ou infirmier/ére pour plus d’informations a ce sujet. Q

Pour diminuer le risque d’effets indésirables en début itement, votre médecin vous prescrira
d’abord une faible dose d’Extavia, puis I’augmentera ressivement (voir la rubrique 3 « Comment
utiliser Extavia »).

) N

La liste d’effets indésirables ci-dessous a été@&sée a partir des rapports des études cliniques et
des rapports de pharmacovigilance.

»  Treés fréquents (pouvant aﬁectﬁws de 1 personne sur 10) :
- réduction du nombre de globu@ ncs,

- céphalées,

- troubles du sommeil (ins i8s),

- douleurs abdominales,

- augmentation dans le "une enzyme hépatique spécifique (alanine amino-transférase ou

ALAT), (
- éruption cutanée’

- troubles cutané
- douleurs m
raideur mus

es (myalgie),
re (hypertonie),

mictiosNmpérieuse,
- réactions au point d’injection (notamment rougeur, gonflement, changement de coloration de la
, inflammation, douleur, infection, réaction allergique (hypersensibilité)),
@ Oomes pseudo-grippaux, douleurs, fievre, frissons, rétention d’eau au niveau des bras ou
jambes (cedémes périphériques), absence ou diminution de la force (asthénie).
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Fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10) :

augmentation du volume des ganglions lymphatiques (lymphadénopathie),

chute éventuelle du nombre de globules rouges dans le sang (anémie),

dysfonctionnement de la glande thyroide (hormones thyroidiennes produites en quantité
insuffisante) (hypothyroidie),

prise ou perte de poids,

confusion,

rythme cardiaque anormalement rapide (tachycardie), )
augmentation de la pression artérielle (hypertension),

augmentation dans le sang d’une enzyme hépatique spécifique (aspartate amirlo-éy erase ou
ASAT),

essoufflement (dyspnée),

hausse éventuelle d’un pigment jaune rougeatre (bilirubine) produit par Ie(détectée par
analyse sanguine),

plaques gonflées et provogquant généralement des démangeaisons sur@au ou les muqueuses

(urticaire),
démangeaisons (prurit), @
chute des cheveux (alopécie),

troubles menstruels (ménorragies), %
saignements utérins abondants (métrorragies) surtout e r@égles,
impuissance, ‘\

déchirure de la peau et Iésion des tissus (nécrose) au p@d’injecﬁon (voir la rubrique 2
« Avertissements et précautions »),

douleurs thoraciques, &

malaise général. @

Peu fréquents (pouvant affecter jusqu’ﬁ\lgsonne sur 100) :

chute éventuelle du nombre de plaquettgllules aidant le sang a coaguler)
(thrombocytopénie), &

augmentation d’un certain type (@sses (triglycérides) dans le sang (détectée par analyse
sanguine) ; voir la rubrique 2 tissements et précautions »,

tentative de suicide, @

instabilité émotionnelle,

convulsion,

augmentation éventu »une enzyme hépatique spécifique (gamma GT) produite par le foie
(détectée par analys€ sapguine),

inflammation ’% épatite),

changement d tion de la peau,

troubles rér\@ luant des lésions (glomérulosclérose) pouvant altérer la fonction

rénale.

QQJ
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»  Rares (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000) :

- des caillots de sang dans les petits vaisseaux sanguins pourraient atteindre vos reins
(purpura thrombotique thrombocytopénique ou syndrome hémolytique et urémique). Les
symptbmes peuvent inclure une facilité a faire des bleus, des saignements, de la fiévre,
une extréme faiblesse, des vertiges ou des étourdissements. Votre médecin pourrait
trouver des modifications de votre bilan sanguin et de votre fonction rénale,

- réactions allergiques (anaphylactique) graves,

- dysfonctionnement de la glande thyroide (désordres thyroidiens), excés de produc
d’hormones thyroidiennes (hyperthyroidie), %

- perte d’appétit sévére entrainant une perte de poids (anorexie), . %
- maladie touchant le muscle cardiaque (cardiomyopathie),
- raccourcissement soudain de la respiration (bronchospasme), {

- inflammation du pancréas (pancréatite), voir la rubrique 2 « Avertissemen précautions »,
- fonctionnement anormal du foie (atteinte hépatique y compris hépatite, #asuffisance hépatique).

»  Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des disponibles)

- atteinte des globules rouges (anémie hémolytique),

- problémes au niveau des petits vaisseaux sanguins (capillair, g@uvant se développer lors de
I’utilisation de médicaments comme Extavia (syndrom d@e capillaire systémique),

- dépression, anxiété,

- vertiges, Q

- battement du cceur irrégulier et rapide (palpitations),

- rougeurs et/ou bouffées de chaleur au visage duesaJadilatation des vaisseaux sanguins
(vasodilatation),

- rétrécissement important des vaisseaux sang ans les poumons, entrainant une augmentation
de la pression artérielle dans les vaisseaux sangtins qui transportent le sang du coeur aux
poumons (hypertension artérielle pulmq@e), L'hypertension artérielle pulmonaire a été
observée a des périodes diverses du traitefent, allant jusqu'a plusieurs années apres le début du
traitement par Extavia. &

- nauseées, Q

- vomissements,

- diarrhées, @

- éruption cutanée, rouget;@peau du visage, douleur articulaire, fiévre, faiblesse et autres

causés par le médicamenty(lupus érythémateux médicamenteux), fréquence indéterminée,
- troubles menstruels,

- SUeurs. <
*

Déclaration des effe \ndaires

Si vous ressentez onque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou a
votre infirmier/¢re! i s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous également déclarer les effets indésirables directement via le systeme national de
déclaration dégrit®en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantag@’in ormations sur la sécurité du médicament.

O
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5. Comment conserver Extavia
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Ncutilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur I’emballage. La date de
péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C. Ne pas congeler.

\

Aprés avoir préparé la solution d’Extavia, vous devez I’utiliser immédiatement. Toutefois la n’est
pas possible, la solution pourra étre utilisée dans les 3 heures qui suivent sa préparation(sisglle est
conserveée au réfrigérateur (2°C - 8°C).

Neutilisez pas ce médicament si vous remarquez des particules dans la solution o@e coloration
anormale du produit.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagg gmandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesuges contribueront a protéger

I’environnement. c

6. Contenu de I’emballage et autres informations
Ce que contient Extavia Q
- La substance active est I’interféron béta 1-b. Ch acon contient 300 microgrammes

(9,6 millions d’UI) d’interféron béta-1b. Aprés nstitution, chaque millilitre contient
250 microgrammes (8,0 millions UI) d’i er@ éta-1b.
- Les autres composants sont

- dans la poudre : mannitol et alburﬁsmumaine.
- dans le solvant : chlorure de sodium® eau pour préparation injectable.

La pointe du capuchon de la seringue plie contient un dérivé du latex en caoutchouc naturel.
Par conséquent, la pointe du capuch t contenir du latex en caoutchouc naturel.

Comment se présente Extavia tenu de ’emballage extérieur

Extavia est une poudre et un so pour solution injectable.

La poudre est de couleur anCHe a blanc cassé.

La poudre d’Extavia t% 1e dans un flacon de 3 millilitres.

Le solvant est une so impide/incolore.

Le solvant pour st fourni dans une seringue préremplie de 2,25 millilitres et contient
1,2 millilitres d’ ution a 5,4 mg/ml de chlorure de sodium (0,54% m/v).

Extavia est disportible en emballage de :

5 flacons d’interféron béta-1b et 5 seringues préremplies contenant du solvant.
ns d’interféron béta-1b et 14 seringues préremplies contenant du solvant.
15 flacons d’interféron béta-1b et 15 seringues préremplies contenant du solvant.
lacons d’interféron béta-1b et 15 seringues préremplies contenant du solvant.

- Conditionnement multiple pour 3 mois de traitement comprenant 42 (3x14) flacons d’interféron
béta-1b et 42 (3x14) seringues préremplies de solvant.

- Conditionnement multiple pour 3 mois de traitement comprenant 45 (3x15) flacons d’interféron
béta-1b et 45 (3x15) seringues préremplies de solvant.

- Conditionnement multiple pour 3 mois de traitement comprenant 42 (3x14) flacons d’interféron
béta-1b et 45 (3x15) seringues préremplies de solvant.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
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Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlande

Fabricant )
Novartis Pharma GmbH @

Roonstrasse 25 . %
D-90429 Nuremberg
Allemagne K

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuille%(& contact avec le

représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370§ 50

Bbarapus Luxem}c( Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Nova arma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tg’z{ril: 222461611

Ceska republika yarorszag

Novartis s.r.o. vartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 S el.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

TIf: +45 39 16 84 00 é’ Tel: +356 2122 2872

Deutschland Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti g® Norge
SIA Novartis Baltic;E\ iaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30‘81 TIf: +47 23 05 20 00

E)Aada. @ Osterreich

Novartis (Hellas)%\.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 21023 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espal Polska

Noyartis,Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: 93306 42 00 Tel.;: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
Island Slovenské republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland )
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200, %
Kbnpog Sverige (
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB O
Tnk: +357 22 690 690 Tel: +46 87323200 %
Latvija United Kingdom Q&rn Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Li d
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276%3370
La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est \0
Autres sources d’informations 2

Des informations détaillées sur ce médicament sont d ibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.eu\r .
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Annexe : COMMENT S’ INJECTER SOI-MEME EXTAVIA ?

Les instructions et illustrations qui suivent expliquent comment préparer la solution pour injection
d’Extavia et comment réaliser soi-méme 1’injection. Lisez-les attentivement et suivez-les dans I’ordre.
Votre médecin ou votre infirmier/ere vous aidera a acquérir la technique nécessaire a cette injection
(auto-injection). Ne procédez pas a 1’auto-injection avant d’étre certain(e) d’avoir parfaitement
compris le mode de préparation de la solution a injecter et la fagon de vous I’injecter par vous-méme.

PARTIE | : INSTRUCTIONS ETAPE PAR ETAPE ‘®
Ces instructions abordent les principales étapes suivantes : . %
A)  Conseils généraux

B)  Préparation a I’injection (

C) Reconstitution et aspiration de la solution pour injection, étape par ét
D) Réalisation de I’injection manuellement (pour réaliser une injection®ayec I’auto-injecteur
ExtaviPro 30G, se référer aux instructions d’utilisation fournies @l auto-injecteur)

A)  Conseils généraux @

. Pour bien debuter votre traitement %

Apreés quelques semaines, vous constaterez que votre traitem \gra partie intégrante de votre

quotidien. Au commencement de celui-ci, les conseils suivaéuurront vous étre utiles ;

- Choisissez toujours le méme endroit pour range ia et le matériel nécessaire a 1’injection.
Cet endroit doit étre pratique, facile d’acces po us mais hors de la vue et de la portée des
enfants. @

(Pour plus de détails concernant les condit}on e conservation, voir la rubrique 5 « Comment
conserver Extavia » dans la notice.)

- Essayez de réaliser I’injection a he&fyce. Ainsi, cela limitera le risque d’oubli et vous
permettra de plannifier un mom s risquer d’étre interrompu(e).
Voir la rubrique 3 « Commentgatiliser Extavia » dans la notice pour plus de détails sur le mode
d’utilisation d’Extavia. @

- Préparez la dose uniquerfient Torsque vous étes prét(e) a réaliser I’injection. Une fois la solution
d’Extavia reconstituée/ doit étre injectée immédiatement (dans le cas contraire, voir la
rubrique 5 de cet}e tiC®« Comment conserver Extavia »).

o Conseils in‘lpo@s a garder a Pesprit

- Soyez rig (se) : utilisez ce médicament comme décrit dans la rubrique 3 « Comment
utiliser Exta%ia » de la notice. Vérifiez toujours deux fois la dose.

- Consef¥er Vos seringues et le collecteur réservé a I’élimination des seringues hors de la vue et
de ortée des enfants ; dans la mesure du possible enfermez a clé ce matériel.

- ilisez jamais les seringues ou aiguilles.

- < Proapedez toujours de fagon stérile (aseptique) comme décrit ici.

z toujours les seringues usagées dans le collecteur prévu a cet effet.
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B)  Préparation a I’injection
o Choix du site d’injection

Avant de préparer la solution, choisissez la zone ou vous I’injecterez. Vous devez injecter ce
médicament dans la couche de graisse située entre la peau et le muscle (c’est-a-dire en sous-cutané,
environ 8 mm & 12 mm sous la peau). L’idéal consiste a pratiquer I’injection la ou la peau est souple et
¢lastique (a distance des articulations, nerfs et os) comme dans I’abdomen, le bras, la cuisse ou la

fesse. ) @
Important : . %
N

La pointe du capuchon de la seringue pré-remplie contient un dérivé du latex en ¢ ’g@houc naturel.
Par conséquent, la pointe du capuchon peut contenir du latex en caoutchouc na i vous étes
allergique au latex, parlez-en a votre médecin avant d’utiliser Extavia.

Ne choisissez pas une zone indurée, bosselée, nodulée, douloureuse ou %ou la peau est
décolorée, déprimée, présentant une crolte ou une Iésion. Signalez a votrégiédecin ou a votre
infirmier/ére de santé tout probléme de ce type ou autre anomalie in%tuelle gue vous observeriez.

Vous devez utiliser un site d’injection différent a chaque fois. i@ines zones sont trop difficiles a
atteindre par vous-méme, vous devrez éventuellement deman%alde d’un proche pour ces
injections. Suivez |’ordre de rotation décrit dans le schéma 3 n de I’annexe (voir Partie 1l

« Rotation des sites d’injection » / « Calendrier de rotatign »), ebvous reviendrez au premier site
d’injection au bout de 8 injections (16 jours). Ceci pe %é chaque site d’injection de récupérer
totalement avant d’étre soumis a une nouvelle injecti%

Reportez-vous au calendrier de rotation, a la fin}eg{e annexe, pour savoir comment choisir le site
d’injection. Vous y trouverez également un ex¢mple d’agenda pour consigner vos injections (Voir
Annexe Partie I11). Ceci devrait vous aider{c;) rendre comment noter les sites et dates d’injection.

. Médicament Q

Vous aurez besoin du médicament,.
o 1 flacon d’Extavia gayec*poudre pour solution injectable)
o 1 seringue prére e solvant pour Extavia (solution de chlorure de sodium)

Pour reconstituer et injgct@ re médicament, vous aurez besoin d’utiliser un kit d’administration
ExtaviPro 30G (fourni ment de votre médicament), lequel comprend les composants suivants
ainsi que les instructi "utilisation:

urs de flacon a utiliser pour la reconstitution de votre médicament

les de 30 G pour I’injection de votre médicament

ampons alcoolisés

Vous de@égalemen‘[ disposer d’un collecteur adapté pour les seringues et aiguilles usagées.

Les aiguilles de 30 G fournies avec le kit d’administration pour I’injection de ce médicament peuvent
étre utifisées soit pour une injection manuelle OU avec un auto-injecteur ExtaviPro 30G.

Pour la désinfection de la peau, utilisez un désinfectant approprié, recommandé par votre pharmacien.
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C) Reconstitution de la solution et aspiration de la solution pour injection, étape par étape

1 - Lavez-vous soigneusement les mains a I’eau et au savon
avant de commencer.

‘

2 - Otez le capuchon amovible du flacon d’Extavig. ;
mieux utiliser votre pouce que votre ongle, car vo riez
casser votre ongle. Mettez le flacon sur la table, {

S

3 - Essuyez le dessus du flacon avge un tampon alcoolisé, en
passant le tampon dans un seul e laisser poseé sur le

dessus du flacon. \

« 2

4 - Décollez {r@ i’opercule de I’emballage de I’adaptateur
du flacon.
Ne retirez @daptateur du flacon de son emballage.

- Retirez le tampon du dessus du flacon.
tilisez I’emballage pour manier 1’adaptateur du flacon. Fixez-

le au flacon en appuyant jusqu’a ce que 1’adaptateur du flacon
pénétre et se blogue au niveau du haut du flacon.

6 - Tenez fermement les bords, retirez et jetez ’emballage en
s’assurant que I’adaptateur du flacon reste sur le flacon.
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7 - Sortez la seringue préremplie de solvant de son emballage.
Cassez et jetez le capuchon de la seringue.

Note : Veillez a ne pas toucher I’extrémité exposée de la
seringue. Ne poussez pas le piston.

8 - Tout en maintenant fermement le flacon et I’adapta
vissez entierement la seringue sur 1’adaptateur du ﬂacﬁ

Cela constitue 1I’ensemble seringue-flacon. . \

9 - Tenez I’ensemble seringue-flacon rlagent incliné.
e

Poussez doucement le piston pour qu quide s’écoule le
long de la paroi du flacon.

Transvasez la totalité du solva le flacon.

Note : Ne secouez pas le fla\ cela pourrait provoquer un

exces de mousse. Q

10 - Tenez le flaco e pouce et les doigts. Faites tourner
I’ensemble seringue®flacon délicatement jusqu’a ce que la
poudre se dissQlve’/cgmpletement.

Note : Ne 3(32 pas le flacon.

%ctez soigneusement la solution. Elle doit étre limpide
oit pas contenir de particules.
ote : Si la solution présente une coloration anormale ou
ontient des particules, jetez-la et recommencez du début avec
une nouvelle seringue et un nouveau flacon de son emballage.
Si vous observez de la mousse de fagon excessive (ce qui peut
arriver lorsque le flacon est agité ou tourné trop
vigoureusement), laissez reposer le flacon immobile jusqu’a ce
gue la mousse disparaisse.
12 — Assurez-vous que le piston reste entierement enfoncé
avant de passer a 1’étape suivante car il peut avoir bougg.
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13 - Retournez I’ensemble seringue-flacon pour que le flacon se
retrouve en haut. Tirez lentement sur le piston pour aspirer toute
la solution dans la seringue.

14 - Eliminez les bulles d’air en excés en tapotant dou nt sur
la seringue et en poussant le piston jusqu’a la marque I (ou
jusqu’au volume prescrit par votre médecin). .

Note : Il pourra étre nécessaire d’ajuster la positi \ 1ston
vers ’avant et vers 1’arriere plusieurs fois pour %{’excés de
bulles d’air soit éliminé et qu’il y ait 1 ml de @m dans la
seringue.

15 - Dévissez la seringue, laissez l’adgﬁQdu flacon sur le
flacon. Jetez le flacon et la solution resta@te non utilisée dans le
collecteur prévu a cet effet. %

S
Q

16 - Sortez 1’aiguill &n emballage et vissez-la fermement sur
I’embout de la segi

Q
X

17 1ssez le capuchon sur I’aiguille. A présent vous étes prét
ous faire I’injection manuellement ou pour utiliser 1’auto-
jecteur ExtaviPro 30G pour I’administration d’Extavia.

$ reconstitution

Si, pour une Ou une autre, vous ne pouvez pas injecter immédiatement Extavia, vous
pouvez co r la solution reconstituée au réfrigérateur pendant une durée maximale de

3 heures avant de I’utiliser. Ne congelez pas la solution et n’attendez pas plus de 3 heures avant
de 1’imr. Si plus de 3 heures se sont écoulées, jetez le médicament et préparez une
nodvelleshjection. Quand vous utilisez la solution, réchauffez-la en tenant la seringue ou le
ﬂﬁljntre vos mains avant de I’injecter afin d’éviter une douleur.

Conservation
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D) Réalisation de I’injection manuellement (pour réaliser une injection avec 1’auto-injecteur
ExtaviPro 30G, se référer aux instructions d’utilisation fournies avec I’auto-injecteur)

/

1 - Choisissez un site d’injection (référez-vous a la rubrique « Choix du
site d’injection » et les schémas a la fin de la notice) et notez-le dans
I’agenda prévu a cet effet.

2 - Utilisez un tampon alcoolisé pour essuyer la peau a 1’endroit choisi
pour I’injection. Laissez la peau sécher a I’air. Jetez le tﬁ@n.

N2
,&\
K

3 - Retirer le capuchon de I’aiguille en tir@essus, sans le faire

tourner. @
\\’@
Q

4 - Pincez Iégéremelégau ou c’est possible autour du site d’injection
désinfecté (pour | Ver un peu).
N

5-Tenezla ue comme un crayon ou une fléchette et piquez
I’aiguille dronans la peau selon un angle de 90° d’un geste vif et
ferme.

6-1I ez la solution (en poussant le piston lentement et
réguiepement.jusqu’au bout jusqu’a ce que la seringue soit vide).

@etez la seringue dans le collecteur prévu a cet effet.
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PARTIE Il : Rotation des sites d’injection

Vous devez changer de site d’injection a chaque fois afin de laisser a chaque site le temps de cicatriser
et de contribuer a éviter toute infection. Vous trouverez dans la premiére partie de cette annexe des
conseils sur les zones a choisir. Il est judicieux de décider du site d’injection avant de préparer la
seringue. Le calendrier montré sur le schéma ci-dessous vous aidera a alterner convenablement les
sites d’injection. Par exemple, effectuez la premiére injection dans la partie droite de votre abdomen
(ventre), choisissez la partie gauche pour la deuxiéme injection, puis passez a la cuisse droite pour la
troisiéme, et ainsi de suite pour toutes les zones du schéma jusqu’a ce que toutes les zones appropriées
du corps aient été utilisées. Notez sur quelle zone et a quelle date vous avez effectué votre@iére
auto-injection. Pour cela, vous pouvez par exemple utiliser la fiche agenda fournie. ,

Si vous suivez bien ce calendrier, vous serez revenu(e) a la premiére zone d’injecti 1\’abdomen droit
dans notre exemple) au bout de 8 injections (16 jours). C’est ce que 1’on appell cle de rotation.
Dans notre exemple de calendrier, chaque zone est encore divisée en 6 sites jection différents (ce
qui fait un total de 48 sites d’injection au final) : section supérieure, central@n érieure dans chaque
zone, et cOté gauche et droit pour chaque section. Lorsque vous revenez zone a I’issue d’un
cycle de rotation, choisissez le site d’injection le plus éloigné au sein deicb zone. Si une zone
devient douloureuse, parlez-en a votre médecin ou infirmiére afin qu#un autre site d’injection soit

choisi. 0
Calendrier de rotation \
Afin de vous aider a bien alterner les sites d’injection, nous @recommandons de noter la date et le

site de chaque injection. VVous pouvez suivre le calendr'gekdir tion suivant.

Suivez chaque cycle 1’un aprés I’autre. Chacun com injections (16 jours), effectuées
successivement de la zone 1 a la zone 8. En suivantcét,0rdre, vous permettrez a chaque zone de
Cicatriser avant d’étre soumise a une nouvelle irkct

Cycle de rotation n°1 : section supérieure gauche de chaque zone
Cycle de rotation n°2 : section infériéyre,droite de chaque zone
Cycle de rotation n°3 : section ce gauche de chaque zone
Cycle de rotation n°4 : section ieure droite de chaque zone
Cycle de rotation n°5 : sectig %ieure gauche de chaque zone

Cycle de rotation n°6 : section Gentrale droite de chaque zone
0\< ’
*é)
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PARTIE 111 : Agenda des injections d’EXTAVIA
Instructions pour la consignation des sites et dates d’injection

- Commencez par noter votre premicre injection (ou la derniére en date si vous n’étes pas un
nouvel utilisateur d’Extavia).

- Choisissez un site d’injection. Si vous utilisiez déja Extavia, commencez par une zone qui n’a
pas €té utilisée au cours du dernier cycle de rotation (c.-a-d. les 16 derniers jours).‘®

— Aprés I’injection, inscrivez le site d’injection et la date correspondante dans les @ de

I’agenda prévu a cet effet (voir I’exemple sur le schéma intitulé « Consignati( sites et dates
d’injection »).
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CALENDRIER DE ROTATION :

110 & 15 cm
de I'épaule /

A “‘:\".

. A A T U Bra
Bras droit & 4 5’\0
T 1 | . e N i
(partie supéro-postérieure) N \10 alscm (partie supgto-posteérieure)

du coude !

B
vt ¢
Coe droit de [ MY @ Coté gauche de
~ l'abdomen ) / / abdomen
(laisser environ 5 cm a 10a15cm / (laisser environ 5 cm a

droite du nombril)

de |’aine! N \0 gauche du nombiril)

Cuisse droite

| | @ ) /| Cuisse gauche
L@
10a15cm N |
du genou Q .

£

B Iigne%
de lajamb

Fesse droite
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EXEMPLE D’AGENDA DES INJECTIONS :

Consignation des sites et dates d’injection

Bras droit 10a15cm Bras gauche
de I'épaule d ‘h R
04 [A2. /\
10a15cm
20 (/(2‘ du coude
Coté droit de 'abdomen N
08( A
10a15cm . >
Cuisse droite de l'aine % / Cuisse gauche
Ao ke ; M A2
10415 cm g
du genou'i\

ligne centrale

de la jambe

Fesse " Fesse droite
A AG[Az
3
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