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1. NAZIV LIJEKA

Extavia 250 mikrograma/ml prasSak i otapalo za otopinu za injekciju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Extavia sadrzi 300 mikrograma (9,6 milijuna IU) rekombinantnog interferona beta-1b po bodici*.

Nakon rekonstitucije, jedan ml sadrzi 250 mikrograma (8,0 milijuna 1U) rekombinantnog interferona
beta-1b.

* proizveden genetickim inZenjerstvom iz soja bakterije Escherichia coli.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. @Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju. bo
Prasak - bijele do bjelkaste boje. O

Otapalo - bistra/bezbojna otopina.

v *
4. KLINICKI PODACI \\

4.1  Terapijske indikacije Q

Extavia je indicirana za lijeenje: J @

o Bolesnika s pojedina¢nim procesonidentijelinizacije i aktivnim upalnim procesom ako je on
dovoljno tezak da opravda lije¢enjeNintravenskim kortikosteroidima, ako su alternativne
dijagnoze isklju€ene te ako j¢ utvrdeno da bolesnik ima veliki rizik od razvoja klini¢ki jasne
multiple skleroze (vidjeti dig 5v)

o Bolesnika s relapsno remm9 gom multiplom sklerozom koji su dozivjeli dva ili vise relapsa

unutar posljednje dvije
o Bolesnika sa sekund%plogresivnom multiplom sklerozom s aktivnom bole$¢u $to se
dokazuje relapsima.

4.2  Doziranje 1. n imjene

LijeCenje Iijekoﬁ%/ia treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u lije¢enju bolesti.
Doziranje

Odrasle osobe i adolescenti u dobi od 12 do 17 godina

Preporucena doza lijeka Extavia je 250 mikrograma (8,0 milijuna IU), sadrzanih u 1 ml pripremljene
otopine (vidjeti dio 6.6), koja se supkutano injicira svaki drugi dan.

Na pocetku lijeCenja se opéenito preporucuje titriranje doze.

Bolesnici trebaju poceti s dozom od 62,5 mikrograma (0,25 ml) supkutano svaki drugi dan, te polako
povecavati dozu do 250 mikrograma (1,0 ml) svaki drugi dan (vidjeti Tablicu A). Razdoblje titracije
moze se prilagoditi ako dode do bilo kakve znac¢ajne nuspojave. Za postizanje primjerene
djelotvornosti treba do¢i do doze od 250 mikrograma (1,0 ml) svaki drugi dan.



Tablica A Raspored titriranja doze*

Dan lijecenja Doza Volumen
1,35 62,5 mikrograma 0,25 mi
7,9, 11 125 mikrograma 0,5 ml

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

* Razdoblje titracije moze se prilagoditi ako dode do bilo kakve znacajne nuspojave.
Nije jo$ poznato koja je optimalna doza.

Trenutacno nije poznato koliko bi se dugo bolesnici trebali lijeciti. Postoje podacisdobiveni pra¢enjem
bolesnika s relapsno-remitiraju¢om multiplom sklerozom u kontroliranim klini%vj etima u
razdoblju do 5 godina te bolesnika sa sekundarno progresivnom multiplom s om do 3 godine. Za
relapsno-remitiraju¢u multiplu sklerozu dokazana je djelotvornost lij eéenjag e dvije godine.
Dostupni podaci za dodatne tri godine u skladu su s odrzanom djelotveruosctrlijecenja lijekom
Extavia tijekom cijelog vremenskog razdoblja. Q@

U bolesnika s jednokratnim klinickim dogadajem koji upucuje na@[lplu sklerozu dokazana je
djelotvornost tijekom razdoblja od tri godine. O

Lijecenje se ne preporucuje u bolesnika s relapsno-remitirgjg¢om multiplom sklerozom, koji su
dozivjeli manje od 2 relapsa u prethodne 2 godine, ili w @ika sa sekundarno progresivnom
multiplom sklerozom, koji nisu imali aktivnu bolest l’( dne 2 godine.

Ako u bolesnika nema odgovora, primjerice ako d(Qdo ravnomjerne progresije na Prosirenoj
ljestvici onesposobljenosti (eng. Expanded Disaghjlity Status Scale, EDSS) tijekom 6 mjeseci ili je
potrebno lijecenje s najmanje 3 ciklusa adrél motropnog hormona (ACTH) ili kortikosteroida
tijekom jednogodisnjeg razdoblja, usprkas tesdpiji lij

prekinuti. :

Pedijatrijska populacija W

Nisu provedena formalna klinick Xvanj a ili ispitivanja farmakokinetike u djece ili adolescenata.
Medutim, ograni¢eni objavljenigfodaci upucuju na to da je sigurnosni profil u adolescenata u dobi od
12 do 17 godina koji primaju lij xtavia 8,0 milijuna IU supkutano svaki drugi dan sli¢an onome u
odraslih. Nema dostupnih p a o primjeni lijeka Extavia u djece mlade od 12 godina te se stoga

Extavia u toj populaciji ne smije primjenjivati.

Nacin primjene @
L 4
Rekonstituiranu oTbQi treba injicirati supkutano svaki drugi dan.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na prirodni ili rekombinantni interferon beta, ljudski aloumin ili neku od
pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Bolesnici s postojecom teskom depresijom i/ili mislima o samoubojstvu (vidjeti dijelove 4.4 i
4.8).

- Bolesnici s dekompenziranom bolescu jetre (vidjeti dijelove 4.4, 451 4.8).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Poremecaji imunoloskog sustava

Primjena citokina u bolesnika s postojecom monoklonalnom gamapatijom povezuje se s razvojem
sindroma povecane propustljivosti sistemskih kapilara uz simptome nalik Soku i sa smrtnim ishodom.

Poremecaji probavnog sustava

Uz primjenu lijeka Extavia zabiljeZeni su slucajevi pankreatitisa, ¢esto povez,
hipertrigliceridemijom. {

Poremecaji zivéanog sustava Q

Lijek Extavia treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s prethodpig renutnim depresivnim
poremecajima, posebice u onih s prethodnim suicidalnim idejama @n ljeti dio 4.3). Poznato je da se
depresija i suicidalne ideje javljaju s pove¢anom ucestalo§éu ulaciji s multiplom sklerozom te su
povezane s uporabom interferona. Bolesnike koji se lijece lijekOM Extavia treba savjetovati da odmah
prijave svaki simptom depresije i/ili suicidalne ideje SVO niku. Bolesnike koji pokazuju znakove
depresije treba pomno nadzirati tijekom terapije lijeko ia te lijeciti na odgovarajuci nacin.
Potrebno je razmotriti prekid terapije lijekom EXta\/i¢Mlj i takoder dijelove 4.3 4.8).

v

Lijek Extavia je potrebno oprezno primjenjivati u bol&snika s epilepti¢kim napadajima u anamnezi, u
bolesnika koji se lijece antiepilepticima, te osobpitoju bolesnika s epilepsijom Cije stanje nije
primjereno kontrolirano antiepilepticima ljelove 4.514.8).

*

Ovaj lijek sadrzi ljudski albumin te sto%)s moguci rizik od prijenosa virusnih bolesti. Rizik od
prijenosa Creutzfeld-Jacobove bolesti (CJD) ne moze se iskljuciti.
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Laboratorijske pretrage O’\

Redoviti testovi funkcije §&%§e preporucuju se u bolesnika s disfunkcijom $titnjace u anamnezi ili
kako je klini¢ki indicirano.

Uz laboratorijske pre oje su uobi¢ajeno potrebne za pracenje bolesnika s multiplom sklerozom,
preporucuje se iz a@mletne krvne slike i diferencijalne krvne slike, odredivanje broja trombocita
i biokemijskih p'm&?ra u krvi, §to ukljuéuje testove jetrene funkcije (npr. aspartat aminotransferaze,
serumske glu@ aloacetat transaminaze (SGOT), alanin aminotransferaze serumske glutamat
piruvat transamindze (SGPT) i gama glutamiltransferaze), prije zapoCinjanja te u redovnim intervalima
nakon uvodenja terapije lijekom Extavia, a nakon toga periodicki ako nema klini¢kih simptoma.

Bolesnici s anemijom, trombocitopenijom ili leukopenijom (pojedinacno ili u kombinaciji) mogu
zahtjevati intenzivnije pracenje kompletne krvne slike s diferencijalnom krvnom slikom i brojem
trombocita. Bolesnike koji su razvili neutropeniju treba pomno nadzirati zbog razvoja vrudice ili
infekcije. Zabiljezena su izvje$¢a o trombocitopeniji s izraZzenim smanjenjem broja trombocita.



Poremecdaji jetre i zuéi

Asimptomatska povisenja serumskih transaminaza, u veéini slu¢ajeva blaga i prolazna, vrlo ¢esto su se
javljala u bolesnika lijec¢enih lijekom Extavia tijekom klini¢kih ispitivanja. Kao i kod drugih beta
interferona, zabiljezeni su slucajevi teske ozljede jetre, ukljucujudi i zatajenja jetre, u bolesnika
lijecenih lijekom Extavia. Najozbiljniji dogadaji Cesto su se javljali u bolesnika izlozenih drugim
lijekovima ili tvarima za koje se zna da su povezane s hepatotoksi¢noscu ili u slucaju istodobnog
postojanja drugih bolesti (npr. metastazirajuce zlo¢udne bolesti, teSke infekcije i sepse, alkoholizma).

Bolesnike treba motriti radi uocavanja znakova ostecenja jetre. Pojava povisenja serumskih
transaminaza zahtijeva pomno pracenje i pretrage. Ukidanje terapije lijekom Extavia treba razmotriti
ako se razine znatno povise ili ako su povezane s klini¢kim simptomima poput Zutice. U nedostatku
klinickog dokaza oStecenja jetre te nakon normalizacije jetrenih enzima, ponovno uvodenje lijeka u
terapiju moze se razmotriti uz odgovarajuc¢i nadzor jetrenih funkcija.

Tromboticka mikroangiopatija (TMA) i hemoliticka anemija (HA) @

Tijekom lijeCenja lijekovima koji sadrze interferon beta prijavljeni su Vi tromboticke
mikroangiopatije, koja se o€ituje kao tromboticka trombocitopenick ra (TTP) ili hemoliticko-
uremijski sindrom (HUS), ukljucujuéi smrtne slucajeve. Rane kli acajke ukljucuju
trombocitopeniju, novonastalu hipertenziju, vrucicu, simptome sr jeg ziv€anog sustava (npr.
konfuzija, pareza) i oStecenje funkcije bubrega. Laboratorijski zi koji upucuju na TMA ukljucuju
smanjeni broj trombocita, poviSenu serumsku laktat dehidrogenazu (LDH) zbog hemolize i shistocite
(fragmentirani eritrociti) u krvnom razmazu. Stoga, ukoli uoce klinicke znacajke TMA,
preporucuju se dodatni testovi razine trombocita, serym8k H, krvnih razmaza i funkcije bubrega.
Dodatno, uz lijekove koji sadrze interferon beta, zabf::h“@n su slucajevi HA koji nisu povezani s

TMA, ukljucujuéi imunolosku HA. Prijavljeni su p@ zi%wot opasni i smrtni slucajevi. Slucajevi TMA
i/ili HA zabiljeZeni su u razli¢itim vremenskim to¢karha tijekom lije¢enja i mogu se javiti nekoliko
tjedana do nekoliko godina nakon pocetka lije interferonom beta. Ako se dijagnosticira TMA i/ili
HA, te se sumnja na povezanost s lijeko , potrebno je bez odlaganja zapoceti lijeCenje (U
sluc¢aju TMA razmotriti plazmaferezu) i ’& Cuje se odmah prekinuti lijecenje lijekom Extavia.

Poremecaji bubrega 1 mokraénog sustava
2 4

Potreban je oprez i pomno praée@ ilikom primjene interferona beta u bolesnika s teSkim zatajenjem

bubrega.

Nefrotski sindrom k

Slucajevi nefrotskog s%pa s razli¢itim podleze¢im nefropatijama ukljucujuci kolabirajucu fokalnu
segmentalnu glomer rozu (FSGS), bolest minimalnih promjena (engl. minimal change disease,
MCD), membran% ativni glomerulonefritis (MPGN) i membransku glomerulopatiju (MGN)

zabiljezeni su za’ e terapije lijekovima koji sadrze interferon beta. Dogadaji su bili zabiljezeni u
razli¢itim Vrﬁ@ﬂ tockama lijeCenja, a mogu se pojaviti i nekoliko godina nakon lijeCenja
interferonom betaPreporucuje se periodicko pra¢enje ranih znakova ili simptoma, npr. edema,
proteinurije i oStecenja bubrezne funkcije, pogotovo u bolesnika s visokim rizikom od razvoja bolesti
bubrega. Potrebno je odmah zapoceti s lijeCenjem nefrotskog sindroma i razmotriti prekid lijecenja
lijekom Extavia.

Sréani poremecaji

Lijek Extavia takoder treba upotrebljavati s oprezom u bolesnika koji ve¢ imaju sréane poremecaje.
Bolesnike s ve¢ postojecim znacajnim sréanim poremecajima kao §to su kongestivno zatajenje srca,
bolest sr¢anih arterija ili aritmija treba nadzirati radi pogor$anja stanja njihova srca, posebice tijekom
pocetka terapije lijekom Extavia.



Iako Extavia nema nikakvu poznatu izravno djelujucu sréanu toksi¢nost, simptomi sindroma nalik
gripi povezanog s beta interferonima mogli bi biti stresni za bolesnike s ve¢ postoje¢om zna¢ajnom
sr¢anom bolesc¢u. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi
privremenog pogorsanja stanja srca na pocetku lijecenja lijekom Extavia u bolesnika s ve¢ postojecom
znacajnom bolesc¢u srca.

Zabiljezeni su sluéajevi kardiomiopatije. Ako se to dogodi i posumnja se na povezanost s lijekom
Extavia, lije¢enje je potrebno prekinuti.

Reakcije preosjetljivosti

Mogu se javiti teske reakcije preosjetljivosti (teske akutne reakcije poput bronhospazma, anafilakse i
urtikarije). Ako su reakcije teske, treba prekinuti s primjenom lijeka Extavia i medicinski interventirati
na odgovarajuci nacin.

Reakcije na mjestu injiciranja @

U bolesnika koji koriste lijek Extavia zabiljezene su reakcije na mjest@ranja, ukljucujuci
infekciju na mjestu injiciranja i nekrozu na mjestu injiciranja (vid'eti@ .8). Nekroza na mjestu
injiciranja moze biti opsezna i ukljucivati fasciju misi¢a kao i mas o te stoga rezultirati
nastajanjem oziljka. Povremeno je potreban debridman i, manje ¢estg, presadivanje koze, a
zacjeljivanje moze potrajati do 6 mjeseci. O

Ako kod bolesnika dode do pucanja koze koje moze bi.i @ano s oticanjem ili drenazom tekuéine s
mjesta injiciranja, bolesnika treba obavijestiti da se pp je s njegovim/njezinim lijeCnikom prije
nastavka primjene injekcija lijeka Extavia. \

Ako bolesnik ima viSestruke lezije potrebno je prekintiti terapiju lijekom Extavia dok lezije na
Zo

zacijele. Bolesnici s pojedina¢nim lezijama m astaviti terapiju lijekom Extavia pod uvjetom da
nekroza nije preopsezna jer kod nekih bol% lazi do zacijeljenja nekroze na mjestu injiciranja
dok primjenjuju lijek Extavia. ’\

Za smanjenje rizika od infekcije na,mjestE%njiciranja i nekroze na mjestu injiciranja, bolesnike treba
savjetovati da:

L 4 \
- koriste asepti¢ne nacine i "iﬁ/ja,
- mijenjaju mjesto injicir m akom dozom.

Incidencija reakcija na mjestu 1;jiciranja moze se smanjiti uporabom autoinjektora. U pivotalnom

ispitivanju bolesnika ﬁ%&naénim klinickim dogadajem koji ukazuje na multiplu sklerozu

autoinjektor je koriét@ ¢ine bolesnika. Reakcije na mjestu primjene i nekroze bile su uocene s
om ispitivanju nego u drugim klju¢nim ispitivanjima.

manjom uéestalc.)§$
Postupak sanfepri e lijeka od strane bolesnika treba redovito provjeravati, posebno ako su se javile
reakcije na mjesttf injiciranja.

Imunogenost

Kao $to je slucaj sa svim terapijskim proteinima, postoji mogucnost pojave imunogenosti. U
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima prikupljani su uzorci seruma svaka 3 mjeseca radi pracenja
razvoja protutijela na lijek Extavia.

U razli¢itim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima izmedu 23 % i 41 % bolesnika razvilo je
neutralizirajucu aktivnost u serumu na interferon beta-1b potvrdenu pomoc¢u najmanje dva uzastopna
pozitivna titra. Izmedu 43 % i 55 % tih bolesnika preslo je u stabilan negativan status protutijela (na
temelju dva uzastopna negativna titra) tijekom narednog razdoblja promatranja u dotiénom ispitivanju.



Razvoj neutralizirajuce aktivnosti povezan je sa smanjenjem klini¢ke djelotvornosti samo kad je rije¢
o relapsnoj aktivnosti. Neke analize upucuju na to da bi taj u¢inak mogao biti izraZeniji u bolesnika s
vi§im razinama titara neutralizirajuce aktivnosti.

U ispitivanju na bolesnicima s jednim klinickim dogadajem koji je upu¢ivao na multiplu sklerozu,
neutraliziraju¢a aktivnost mjerena svakih 6 mjeseci bila je uocena barem jedanput u 32 % (89)
bolesnika koji su odmah bili lijeceni lijekom Extavia. 60 % (53) tih bolesnika vratilo se na negativan
status na temelju posljednje dostupne pretrage u razdoblju od 5 godina. U tom razdoblju razvoj
neutraliziraju¢e aktivnosti bio je povezan sa znacajnim povecanjem broja novih aktivnih lezija i
volumena T2 lezija na snimkama dobivenim magnetskom rezonancijom. Medutim, ¢ini se da to nije
bilo povezano sa smanjenjem klini¢ke djelotvornosti (s obzirom na vrijeme do klini¢ki defintivne
multiple skleroze [KDMS], vrijeme do potvrdene progresije na EDSS-u i stopu relapsa).

Novi stetni dogadaji nisu povezani s razvojem neutralizirajuée aktivnosti. Q

@Im beta. Medutim, to

irajucu aktivnost te su

U in vitro uvjetima dokazano je da Extavia krizno reagira s prirodnim inter
nije ispitano u in vivo uvjetima te klinicka vaznost takve interakcije nije si

Postoje oskudni i neuvjerljivi podaci za bolesnike koji su razvili neu@
dovrsili terapiju lijekom Extavia.

Odluka o nastavku ili prekidu lijecenja treba se temeljiti na kli@oj aktivnosti bolesti, a ne na statusu
neutralizirajuce aktivnosti.

e i R,
Pomocne tvari \

*

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija@ﬂ, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Pojedinci osjetljivi na lateks 3 @

lako u zatvaracu nije pronadena prirodpa Yateks guma, sigurna primjena Extavia napunjene $trcaljke u
pojedinaca osjetljivih na lateks nije bila ispitivana pa stoga postoji potencijalni rizik od reakcija
preosjetljivosti koji se ne moze upothynosti iskljugiti.

Zatvara¢ vrha Extavia napunjene étrcaljk’&%e moze skinuti sadrzi derivat prirodne lateks gume.

4.5 Interakcije s drugim I!|; iMa i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Uc¢inak primjene 250 '&grama (8,0 milijuna IU) lijeka Extavia svakog drugog dana na
metabolizam lije %snika s multiplom sklerozom nije poznat. Bolesnici koji primaju lijek
Extavia dobro pbd% lijeCenje relapsa kortikosteroidima ili s ACTH za razdoblja do 28 dana.

Zbog pomanjkanjd klini¢kog iskustva u bolesnika s multiplom sklerozom uporaba lijeka Extavia
zajedno s imunomodulatorima, osim Kkortikosteroida ili ACTH, se ne preporucuje.

Zabiljezeno je da interferoni smanjuju aktivnost enzima ovisnih o jetrenom citokromu P450 u ljudi i
zivotinja. Treba biti oprezan prilikom primjene lijeka Extavia u kombinaciji s lijekovima koji imaju
uski terapijski indeks te su uvelike ovisni o sustavu jetrenog citokroma P450 zbog klirensa, primjerice
antiepileptici. Dodatan oprez potreban je prilikom istovremene primjene lijekova koji imaju u¢inak na
krvotvorni sustav.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Velika koli¢ina podataka (vise od 1000 ishoda trudnocée) iz registara trudnoce uz interferon beta,
nacionalnih registara i iskustva nakon stavljanja lijeka u promet ne ukazuje na povecani rizik od
velikih urodenih anomalija nakon izloZenosti prije zaceca ili izloZenosti tijekom prvog tromjesecja
trudnoce.

Medutim, trajanje izloZenosti tijekom prvog tromjesecja nije sigurno, jer su podaci bili prikupljeni kad
je primjena interferona beta bila kontraindicirana tijekom trudnoce, a lijecenje je vjerojatno bilo
prekinuto kad je trudnoca otkrivena i/ili potvrdena. Iskustvo s izlozenos¢u tijekom drugog i treceg
tromjesecja vrlo je ograniceno.

Na temelju podataka u Zivotinja (vidjeti dio 5.3), postoji moguénost povecan Qka od spontanog
pobacaja. Rizik spontanog pobacaja u trudnica izloZenih interferonu beta n z¢ biti primjereno
ocijenjen pomocu trenutno dostupnih podataka, ali podaci za sada ne upi:'ggna povecan rizik.

Ako je to klini¢ki potrebno, moze se razmotriti primjena lijeka Exta\@ om trudnoce.
Dojenje

Dostupni ograni¢eni podaci o prijelazu interferona beta-1b u ma;fmo mlijeko, skupa s
kemijskim/fizioloskim osobinama interferona beta, upgéu@ su razine interferona beta-1b izlucene u
majcino mlijeko zanemarive. Ne ocekuju se nikakvi itd'\ nci za novorodence/dojence na

majcinom mlijeku. \
Extavia se smije koristiti tijekom dojenja. Q
Plodnost "%@
L 4
Nisu provedena nikakva istrazivanja pm)s i (vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upr \ﬁj@nja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utji sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

mogli bi utjecati na s st upravljanja vozilima i rada na strojevima u podloznih bolesnika.

4.8 Nuspojave®
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Sazetak sigur&snhoﬁla
Na pocetku lijecenja nuspojave su Ceste, ali se opcenito smiruju s daljnjim lijeCenjem. Najcesce
zabiljezene nuspojave su kompleks simptoma nalik gripi (vrucica, zimica, artralgija, malaksalost,
znojenje, glavobolja ili mialgija), koji su uglavnom uzrokovani farmakoloskim u¢incima lijeka i
reakcijama na mjestu injiciranja. Reakcije na mjestu injiciranja ¢esto se dogadaju nakon primjene
lijeka Extavia. Crvenilo, oticanje, promjena boje, upala, bol, preosjetljivost, infekcija, nekroza i

nespecifiéne reakcije znacajno su povezane s lijeCenjem lijekom Extavia 250 mikrograma
(8,0 milijuna 1U).

Stetni dogadaji koji se odEose a sredi$nji Ziv€ani sustav, a povezani su s primjenom lijeka Extavia,

Najozbiljnije prijavljene nuspojave ukljucuju tromboti¢ku mikroangiopatiju (TMA) i hemoliticku
anemiju (HA).



Opcenito se preporucuje titracija doze na pocetku lijeGenja kako bi se povecala podnosljivost lijeka
Extavia (vidjeti dio 4.2). Simptomi nalik gripi mogu se smanijiti i primjenom nesteroidnih protuupalnih
lijekova. Incidencija reakcija na mjestu primjene moze se smanjiti koristenjem autoinjektora.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedeci se popisi Stetnih dogadaja temelje na izvje$¢ima iz klinickih ispitivanja te na prac¢enju
primjene lijeka Extavia nakon stavljanja u promet (vrlo ¢esto > 1/10, ¢esto > 1/100 i < 1/10, manje
¢esto > 1/1000 i < 1/100, rijetko > 1/10 000 i < 1/1000, vrlo rijetko < 1/10 000). Najprikladniji
MedDRA pojam Koristi se za opisivanje odredene reakcije i njezinih sinonima i srodnih stanja.

Tablical Nuspojave lijeka na temelju izvjes$ca iz klini¢kih ispitivanja te identificirane tijekom

pracenja nakon stavljanja lijeka u promet (ucestalosti — ako su poznate — izracunate
na temelju objedinjenih podataka iz klini¢kih ispitivanja)
Organski sustav | Vrlo Cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko U Ucestalost
(=1/10) (>1/1001i (>1/10001i =1 i <1/1000) | nepoznata
< 1/10) < 1/100) \é
Poremecaji krvii | Smanjen broj Limfadeno- Trombocito- ticka Hemoliticka
limfnog sustava | limfocita patija, penija anglopatuad anemijad/®
(< 1500/mm3)e, | anemija juCujudi tromboticku
smanjen broj O ombocitopenicku
leukocita purpurw/hemoliticko-
(< 3000/mm3)e, uremijski sindrom®
smanjen . @
apsolutni broj .
neutrofila '\\
(< 1500/mm3)® (\
Poremeéaji - Anafilakticke reakcije | Sindrom
imunolo$kog @ sistemske
sustava S povecane
* % propusnosti
4\ kapilara kod
vec postojece
4 monoklonalne
’ﬁ\\ gamapatije®
Endokrini C’ﬁotiroidizam Hipertiroidizam,
poremecaji N poremeéaji Stitnjace
Poremecaji Y Povecanje Povisenje Anoreksija?
metabolizma i tezine, triglicerida u
prehrane % smanjenje teZine | Krvi
Psihijatrijski Stanje Pokusaj Depresija,
poremecaji ‘ @ smetenosti samoubojstva anksioznost
¢ \\ (vidjeti takoder
N dio 4.4),
N’ emocionalna
labilnost
Poremecaji Glavobolja, Konvulzije Omaglica
Zivéanog sustava | nesanica
Sréani Tahikardija Kardiomiopatija? Palpitacije
poremecaji
Krvozilni Hipertenzija Vazodilatacija
poremecaji
Poremecaji Dispneja Bronhospazam? Plu¢na
di$nog sustava, arterijska
prsista i hipertenzija®
sredoprsja
Poremecaji Bol u abdomenu Pankreatitis Muc¢nina,
probavnog povracanje,
sustava proljev




Poremecaji jetre i | Povisena alanin | PoviSena aspartat| Povisenje Ozljeda jetre,
Zudi aminotransferaza| aminotransferaza| gama-glutamil- | zatajenje jetre?
(ALT>5puta |(AST>5puta |transferaze,

visi od pocetne | visi od pocetne | hepatitis
vrijednosti)® vrijednosti)®,
povisenje
bilirubina u krvi
Poremecaji koze i | Osip, Urtikarija, Diskoloracija

gripi
(kompleks?),
bol,

vrucica,
zimica,
periferni edem,
astenija

G

A\

<
@

potkoZnog tkiva | poremecaj koZe | pruritus, koze
alopecija
Poremecaji Mialgija, Lupus
miSicno-kostanog | hipertonija, eritematosus
sustava i vezivnog | artralgija uzrokovan
tkiva lijekom
Poremecaji Urinarna Nefrotski Q‘
bubrega i urgencija sindrom, @
mokraénog glomerulosklero {
sustava za (vidjeti
dio 4.4)2° 0

Poremecaji Menoragija, 0 - Poremecaji
reproduktivnog impotencija, menstruacije
sustava i dojki metroragija
Opéi poremecaji i | Reakcije na Nekroza na O Znojenje
reakcije na mjestu mjestu
mjestu primjene | injiciranja injiciranja, @

(razlicite vrstef), | bol u prsistu, . .

simptomi nalik | malaksalost '\\

9, Kompleks sim

krvarenje na mjestu inji

¢ Znacajka skupine lijekova koji sa
d Prijavljeni su po Zivot opasni i/i

¢ Odstupanja u vrijednosti
f,Reakcija na mjestu injiciran)

labo

injiciranja, izraslina nm injiciranja, bol na mjestu injiciranja i reakcija na mjestu injiciranja.
k gripi oznacava sindrom gripe i/ili kombinaciju najmanje dva od sljedecih stetnih
, mialgija, malaksalosti, znojenja.

aNuspojave zabiljezene samo nakon stavljanja lijeka u promet.
b Znacajka skupine lijekova koji sadr

interferon beta (vidjeti dio 4.4).

interferon, vidjeti nize ,,Plu¢na arterijska hipertenzija“.

alpi slucajevi.
rijskih pretraga

azli¢ite vrste)“ obuhvaca sve Stetne dogadaje Koje se javljaju na mjestu injiciranja
(osim nekroze na mjestu injiciranja), tj. sljede¢e pojmove: atrofija na mjestu injiciranja, edem na mjestu injiciranja,
&%,rpreosjetljivost na mjestu injiciranja, infekcija na mjestu injiciranja, upala na mjestu

dogadaja: Vruéice,@
X 4

Y

Pluéna arterijskaMipertenzija

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrze interferon beta.
Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim to¢kama i do nekoliko godina nakon pocetka lijecenja

interferonom beta.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Interferon beta-1b primjenjivao se u odraslih bolesnika oboljelih od raka u individualnim dozama do
5500 mikrograma (176 milijuna IU) intravenski tri puta tjedno bez ozbiljnih stetnih dogadaja koji bi
ugrozili vitalne funkcije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunostimulansi, interferoni, ATK oznaka: LO3AB08

Interferoni pripadaju obitelji citokina, proteina koji se javljaju u prirodi. Interfer,@‘naju molekularnu
tezinu u rasponu od 15 000 do 21 000 daltona. Identificirane su tri glavne klaseyinterferona: alfa, beta i
gama. Interferon alfa, interferon beta i interferon gama posjeduju preklapaj 11 zasebne bioloske
aktivnosti. Djelovanja interferona beta-1b ovisna su o vrstama te stoga ngjvagnije farmakoloske
informacije o interferonu beta-1b potjecu iz ispitivanja na kulturama 13\@1

stanicama u in vivo ispitivanjima.

Mehanizam djelovanja b

Dokazano je da interferon beta-1b posjeduje i antivirusna i im@egulatorna djelovanja. Mehanizmi
djelovanja interferona beta-1b u multiploj sklerozi nisu. p@o razjasnjeni. Ipak, poznato je da su
bioloska svojstva interferona beta-1b koja modificiraju Ju rezultat njegovih interakcija sa
specificnim stani¢nim receptorima koji se nalaze na 2(% ljudskih stanica. Vezanje interferona

stanica ili ljudskim

beta-1b na te receptore potice ekspresiju brojnih pr: ta gena za koje se smatra da su posrednici u
bioloskim djelovanjima interferona beta-1b. Neki od tih produkata izmjereni su u serumu i stani¢nim
frakcuama krvi bolesnika koji se lijece inte fel@n beta-1b. Interferon beta-1b smanjuje afinitet
vezanja te povecava internalizaciju i razg% ma receptora za interferon. Interferon beta-1b
takoder povecava supresorsku aktlvnostrAN klearnih stanica iz periferne krvi.

Klini¢ka djelotvornost i s1gurnost

Nisu provedena zasebna ispitiv /}secaja lijeka Extavia na sréanozilni sustav, di$ni sustav te
funkciju endokrinih organa.

Relapsno-remitirajuéa multip;kskleroza (RR-MS)

Jedno je kontrolirano klini¢ko ispitivanje bilo provedeno s lijekom Extavia u bolesnika s relapsno-
remitiraju¢om mult1 lerozom koji su mogli hodati bez pomoci (poc¢etni EDSS 0 do 5,5). u
bolesnika koji su p}% ijek Extavia doslo je do smanjenja u ucestalosti (30 %) i teZini klini¢kih

relapsa te u brojl alizacija zbog bolesti. Nadalje, doslo je do produljenja intervala bez relapsa.
Nema dokaz lijeka Extavia na trajanje relapsa ili na simptome izmedu relapsa, te nije uocen
znacajan ucmak progresiju bolesti kod relapsno-remitiraju¢e multiple skleroze.

Sekundarno progresivna multipla skleroza (SP-MS)

Dva kontrolirana klini¢ka ispitivanja provedena su s lijekom Extavia, a uklju¢ivala su ukupno

1657 bolesnika sa sekundarno progresivnom multiplom sklerozom (poc¢etni EDSS 3 do 6,5, tj.
bolesnici su mogli hodati). Bolesnici s blagom boles¢u i oni koji ne mogu hodati nisu bili ispitivani.
Ta dva ispitivanja pokazala su nedosljedne rezultate za primarnu mjeru ishoda vremena do potvrdene
progresije, koja predstavlja odgodu napretka invalidnosti.

Jedno od dva ispitivanja pokazalo je statisticki znacajnu odgodu u vremenu do napretka invalidnosti
(omjer hazarda = 0,69, interval pouzdanosti 95 % (0,55; 0,86), p = 0,0010 odgovara smanjenju rizika
od 31 % zbog primjene lijeka Extavia) te vremena koje je potrebno da bolesnik postane vezan za
invalidska kolica (omjer hazarda = 0,61; interval pouzdanosti 95 % (0,44, 0,85), p = 0,0036, odgovara
smanjenju rizika od 39 % zbog primjene lijeka Extavia) u bolesnika koji su lije¢eni lijekom Extavia.
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Taj se uéinak nastavlja tijekom razdoblja promatranja do 33 mjeseca. U¢inak lijeenja javio se u
bolesnika na svim razinama ispitivane invalidnosti i neovisno o aktivnosti relapsa.

U drugom ispitivanju lijeka Extavia u sekundarno progresivnoj multiploj sklerozi nije zabiljezena
odgoda u vremenu do napretka invalidnosti. Postoje dokazi da su bolesnici koji su ukljuceni u to
ispitivanje ukupno gledano imali manje aktivnu bolest nego u drugom ispitivanju sekundarno
progresivne multiple skleroze.

U retrospektivnim meta-analizama koje su uklju¢ivale podatke iz oba ispitivanja otkriven je statisti¢ki
znacéajan ukupan terapijski uéinak (p = 0,0076; 8,0 milijuna IU lijeka Extavia naspram svih bolesnika
koji su primali placebo).

Retrospektivne analize u podskupinama pokazale su da je u¢inak lije¢enja na napredak invalidnosti
najvjerojatniji u bolesnika s aktivnom boles¢u prije pocetka lijeCenja (omjer haz@o,n, interval
pouzdanosti 95 % (0,59; 0,88), p = 0,0011, odgovara 28 % - tnoj redukciji rizj og lijeka Extavia u
bolesnika s relapsima ili izrazenom progresijom na EDSS ljestvici, 8,0 milij lijeka Extavia
naspram svih bolesnika koji su primali placebo). 1z ovih retrospektivnih iza podskupina vidljiv je
\@i (EDSS > 1 boda ili > 0,5
esnika s aktivnom boles¢u.

dokaz koji ukazuje da relapsi, bas kao i izrazena progresija na EDSS j
za EDSS > = 6 u prethodne dvije godine) mogu pomoci u identiﬁka@o

U oba ispitivanja doslo je do smanjenja (30 %) ucestalosti kliniékblapsa u bolesnika sa sekundarno
progresivhom multiplom sklerozom koji su primali lijek Extaema dokaza da Extavia ima u¢inak
na trajanje relapsa.

Jednokratan klinicki dogadaj koji upucuje na mulliply‘ @u
Jedno je kontrolirano klinic¢ko ispitivanje s lijekom Eéwa rovedeno u bolesnika s jednim klini¢kim

dogadajem i karakteristikama na snimci napravljeng] ntagnetskom rezonancijom (MR) koje upucuju
na multiplu sklerozu (najmanje dvije klinicki tihe lezife na T2 mjerenoj snimci MR-om). Bili su
ukljuceni bolesnici s monofokalnim ili mulifi im pocecima bolesti (tj. bolesnici s klinickim
dokazom jedne, odnosno najmanje dvije 1&Z iSnjeg zivéanog sustava). Bilo koja bolest osim
multiple skleroze, koja bi bolje mogla % ¥znakove i simptome bolesnika, trebala je biti

isklju¢ena. Ovo se ispitivanje sastojalo od\dvije faze, placebom kontrolirane faze nakon koje je
uslijedila unaprijed planirana faza paknadnog pracenja. Placebom kontrolirana faza je trajala 2 godine
ili dok se u bolesnika nije razvila &ki definitivna multipla skleroza (KDMS), §to god da je
nastupilo ranije. Nakon placebo olirane faze, bolesnici su usli u unaprijed planiranu fazu
naknadnog pracenja s lijekom &kako bi se ocijenili u¢inci neposrednog u odnosu na odgodeni
pocetak lijeenja lijekom usporedujuci bolesnike koji su prvobitno bili randomizirani na
primanje lijeka Extavia (,,skupia s neposredno zapocetim lijeCenjem*) ili na placebo (,,skupina s
odgodenim poéetkom%gja“). Bolesnici i ispitivaci nisu bili upoznati s terapijom koja je
bolesnicima u pocetkubiladodijeljena.

L 4
U placebom koritrliPagoj fazi, Extavia je odgodila progresiju od prvog klini¢kog dogadaja do klinicki
definitivne m% eroze (KDMS) na statisticki i klini¢ki znacajan nacin, §to odgovara smanjenju
rizika za 47 % (Omjer hazarda = 0,53, interval pouzdanosti 95 % (0,39, 0,73), p< 0,0001). U
dvogodisnjem razdoblju ispitivanja, KDMS se javio u 45 % placebo skupine u usporedbi s 28 %
skupine koja je primala lijek Extavia (Kaplan-Meierove procjene). Extavia je produljila vrijeme do
KDMS-a za 363 dana, od 255 dana u placebo skupini do 618 dana u skupini koja je primala lijek
Extavia (na temelju 25. percentila). Taj terapijski u¢inak bio je jo$ uvijek vidljiv nakon dodatne godine
naknadnog pracenja u kojoj fazi je smanjenje rizika iznosilo 41 % (omjer hazarda = 0,59, interval
pouzdanosti 95 % (0,42, 0,83), p = 0,0011). U trogodis$njem razdoblju ispitivanja KDMS se javio u
51 % skupine s odgodenim pocetkom lije¢enja, u usporedbi s 37 % skupine s neposredno zapocetim
lijecenjem (Kaplan-Meierove procjene). Ustrajnost terapijskog ucinka bila je uoc€ena, iako je vecina
bolesnika iz placebo skupine bila lijecena lijekom Extavia u trecoj godini ispitivanja.

Jacina terapijskog ucinka dokazana je i odgodom progresije u multiplu sklerozu prema
McDonaldovim kriterijima. U dvije godine rizik je bio 85 % u placebo skupini i 69 % u skupini koja je
primala lijek Extavia (omjer hazarda = 0,57, interval pouzdanosti 95 % (0,46, 0,71), p< 0,00001).
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Nakon 3 godine unaprijed planirana privremena analiza pokazala je da se progresija na EDSS-u
(potvrdeno povecanje EDSS-a vece ili jednako 1,0 u usporedbi s po¢etnom vrijednoscu) javila u 24 %
bolesnika u skupini s odgodenim pocetkom lijecenja, u odnosu na 16 % u skupini s neposredno
zapocetim lijeCenjem [omjer hazarda = 0,6, interval pouzdanosti 95 % (0,39, 0,92), p = 0,022]. Nema
dokaza o koristi s obzirom na potvrdeni napredak invalidnosti u ve¢ine bolesnika koji su ,,neposredno*
primili terapiju. Naknadno pracenje bolesnika se nastavlja kako bi se dobili dodatni podaci. Nije
uocena nikakva korist koja bi se mogla pripisati lijeku Extavia za kvalitetu Zivota (mjerenu prema
Funkcionalnoj procjenu multiple skleroze: Indeks ishoda lijeenja).

Analize podskupina prema pocetnim ¢imbenicima dokazale su djelotvornost u svim ocjenjivanim
podskupinama. Znacajni su ucinci dobiveni i u bolesnika s manje diseminiranom i manje aktivhom
bolesc¢u u vrijeme prvog dogadaja. Rizik od progresije u KDMS unutar 2 godine u bolesnika s
monofokalnim pocetkom bio je 47 % za placebo i 24 % za lijek Extavia, bez pojacagja signala
gadolinijem (Gd-) 41 % odnosno 20 %, s manje od 9 T2 lezija 39 % odnosho . Daljnje analize
podskupina ukazale su na visoki rizik od progresije u KDMS unutar 2 godi onofokalnih
bolesnika s najmanje 9 T2-lezija (55 % rizik za placebo, 26 % za lijek Extawia) ili pojacanjem signala
gadolinijem (63 % u odnosu na 33 %). U multifokalnih bolesnika rizi DMS-a nije ovisio od
nalazima na snimci MR-om napravljenoj na pocetku, $to upucuje na rizik od KDMS-a zbog
diseminacije bolesti na temelju klinickih nalaza. Medutim, dugor inak ranog lijecenja lijekom
Extavia nije poznat ¢ak ni u tim visoko riziénim podskupinama, i da je ovo ispitivanje uglavnom
bilo osmisljeno kako bi se procijenilo vrijeme do KDMS-a, a @goroéni razvoj bolesti. Nadalje, za
sada ne postoji dobro utvrdena definicija bolesnika s visokim rizikom, iako je konzervativniji pristup
prihvatiti najmanje devet T2 hiperintenzivnih lezija na o@j snimci te najmanje jednu novu T2
leziju ili jednu novu leziju s poja¢anim signalom nakp ene gadolinija na kontrolnoj snimci
napravljenoj najmanje 1 mjesec nakon pocetne sni W s)akom slucaju, lijeenje treba uzeti u obzir
samo u bolesnika za koje se smatra da su visokorizi€ni:

Lijecenje lijekom Extavia bilo je dobro qu ispitivanju s bolesnicima s jednokratnim

klinickim dogadajem, na §to je upucivao stotak bolesnika koji su dovrsili ispitivanje (92,8 %
u skupini koja je primala lijek Extavia). K se povecala podnosljivost lijeka Extavia u ispitivanju
bolesnika s prvim klinickim dogadaj eu% edeno je titriranje doze te su primijenjeni nesteroidni
protuupalni lijekovi na pocetku ter@pl dalje, vecina je bolesnika tijekom cijelog ispitivanja
koristila autoinjektor.

RR-MS, SP-MS i jednokratan kbl hogada/ koji upucuje na MS
U svim ispitivanjima multlp%l.eroze Extavia je bila djelotvorna u smanjivanju aktivnosti bolesti
(akutne upale u sredisnj eE zivéanom sustavu i trajne promjene tkiva), mjerene snimanjem

magnetskom rezonanciy R). Odnos izmedu aktivnosti multiple skleroze mjerene MR-om i
klini¢kog ishoda tren@ nije potpuno jasan.
L 4

Farmakokineti¢ka svojstva
Razine IijekaMa u serumu bile su pra¢ene u bolesnika i dobrovoljaca pomoéu biotesta koji nije
bio potpuno specifi¢an. Maksimalne razine u serumu od oko 40 IU/ml pronadene su 1-8 sati nakon
supkutane injekcije 500 mikrograma (16,0 milijuna IU) interferona beta-1b. Iz raznih ispitivanja
srednja vrijednost brzine klirensa i poluvijeka faze raspolozivosti u serumu bile su procijenjene na

najvise 30 ml-min?-kg? odnosno 5 sati.

Primjena lijeka Extavia injekcijama svaki drugi dan ne dovodi do povecanja razine u serumu, pa se
¢ini da se farmakokinetika ne mijenja tijekom terapije.

Apsolutna bioraspolozivost supkutano primijenjenog interferona beta-1b bila je otprilike 50 %.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja akutne toksi¢nosti. S obzirom da glodavci ne reagiraju na ljudski interferon
beta, ispitivanja ponovljenih doza provedena su na rezus-majmunima. Primijecena je prolazna
hipertermija, kao i znacajan porast u broju limfocita i zna¢ajno smanjenje broja trombocita i
segmentiranih neutrofila.

Nisu provedena dugoroc¢na ispitivanja. Ispitivanja reprodukcije s rezus-majmunima otkrila su
maternalnu toksicnost te povecani stupanj abortusa koji rezultira prenatalnom smrti. Na prezivjelim

zivotinjama nisu primije¢ene malformacije.

Nisu provedena ispitivanja plodnosti. Nije primijecen utjecaj na spolni ciklus u rezus-majmuna.
Iskustva s drugim interferonima ukazuju na moguce oste¢enje plodnosti kod muskaraca i Zena.

Tijekom jednokratnog ispitivanja genotoksi¢nosti (Ames test) nisu primijece Qgeni ucinci. Nisu

provedene studije karcinogenosti. Test stani¢ne transformacije in vitro ne u na tumorogeni
potencijal lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI bo

6.1 Popis pomoénih tvari O

PraSak . @
*
ljudski albumin {\

manitol (E421) Q

Otapalo 3 @

natrijev klorid N %
voda za injekciju s\

6.2 Inkompatibilnosti .
Lijek se ne smije mijesati s d1®1j ovima osim s prilozenim otapalom navedenim u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanostl

2 godine.

*

Preporucuje se pr '%iﬁ odmah nakon rekonstitucije. Medutim, stabilnost u primjeni dokazana je za
razdoblje od 9@3 emperaturi 2°C - 8°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne zamrzavati.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 VrstaisadrZzaj spremnika
Prasak

Bocica od 3 ml (prozirno staklo tipa I) s butilnim gumenim ¢epom (tip 1) i aluminijskom zastitnom
kapicom, koja sadrzi 300 mikrograma (9,6 milijuna IU) praska (rekombinantnog interferona beta-1b).

Otapalo

Graduirana (s odmjernim oznakama za: 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml, 1,0 ml) napunjena Strcaljka od
2,25 ml (staklo tipa 1) s 1,2 ml otapala.

Velidine pakiranja

- Pakiranje koje sadrzi 5 bocica s praskom i 5 napunjenih $trcaljki s otap, 9
- Pakiranje koje sadrzi 14 bocica s praSkom i 14 napunjenih $trcaljki s om
- Pakiranje koje sadrzi 15 bocica s praskom i 15 napunjenih Strcalj Et f palom

- Pakiranje koje sadrzi 14 bocica s praskom i 15 napunjenih Strca tapalom

- 3-mjesecno visestruko pakiranje koje sadrzi 42 (3x14) bo¢i Skom i 42 (3x14) napunjene
Strcaljke s otapalom

- 3-mjese¢no visestruko pakiranje koje sadrzi 45 (3x15) s praskom i 45 (3x15) napunjenih

Strcaljki s otapalom
- 3-mjesecno visestruko pakiranje koje sadrzi 42 Qx@oéice s praskom i 45 (3x15) napunjenih
Strcaljki s otapalom .

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakirar@
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i djug@ovanja lijekom

Zatvara¢ vrha napunjene Strcaljke sadriiﬁ\% prirodne lateks gume. Stoga, zatvara¢ vrha moze
sadrzavati prirodnu lateks gumu, te nji@e i smjele rukovati osobe osjetljive na ovu tvar.
L 4

Rekonstitucija . \
»

Za rekonstituciju praska treba itfnapunjenu Strcaljku s otapalom s iglom ili nastavkom za bocicu
kako bi se ubrizgalo 1,2 m a (otopina natrijevog klorida 5,4 mg/ml (0,54 %) za injekciju) u
ak

bocicu lijeka Extavia. Pras se trebao u potpunosti otopiti bez protresanja. Za primjenu
250 mikrograma Iijek@wia, potrebno je nakon rekonstitucije iz bo¢ice povuéi 1,0 ml otopine u

Strcaljku. @
L 4
Provijera prije pﬁn’i?hq
X4
Rekonstituirani Iijek treba vizualno provjeriti prije primjene. Rekonstituirani lijek je bezbojan do
svijetlo zut te blago opalescentan do opalescentan.

Lijek treba zbrinuti prije primjene ako sadrzi Cestice ili je promijenio boju.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/454/008-014

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBREN@Q

Datum prvog odobrenja: 20. svibnja 2008. {
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. svibnja 2013. Q

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA b

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na inger@oj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu. . l\
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PRILOG | |®

W W . W
PROIZVODAC BIOLOSKE D M NE TVARI I PROIZVODAC
ODGOVORAN ZA PUSTAN RIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRAI\S(?E@ VEZANI UZ OPSKRBU I

PRIMJENU R %

OSTALI UVJETI TJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROM

*

UVJETI IL%NIC‘ENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINKOI] MJENU LIJEKA

e~

S
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

A-1121 Be¢

Austrija

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 Q

D-90429 Nirnberg

Njemacka &

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I @IENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak Ofi jstava lijeka, dio 4.2).

C.  OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA TAVLJANJE LIJEKA U
PROMET .

o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka R-evi)

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavk rektive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim

verzijama objavljenima na europskom in e\%% om portalu za lijekove. Periodi¢nost PSUR-eva lijeka
Extavia uskladena je s referentnim lije taferon, dok ne bude drugaéije naznaceno.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaWnirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
e

*

L 4 \
D. UVJETI ILI OGRANIC % VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

N

o Plan upravljanja rizikdm (RMP)

Nositelj odobrenja ol@% ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogo Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje lij e%ﬁ{ met, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP tréba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

18



PRILOG II

*
v *
OZNACIVANJE | @o LIJEKU

5

S
A\
S
N

)



S

S
O

S
A\

A OZNA(VII\./A

)
@Q
2



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA JEDINICNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Extavia 250 mikrograma/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju
interferon beta-1b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
g

1 bocica sadrzi 300 mikrograma (9,6 milijuna IU) interferona beta-1b. @
1 ml sadrzi 250 mikrograma (8,0 milijuna 1U) interferona beta-1b nakon p&eme otopine za
primjenu.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: :

Prasak: ljudski albumin, manitol. @

*

Otapalo: natrijev klorid, voda za injekciju. . o\

O

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

. : e Y
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju. | %

5 bocica s praskom i 5 napunjenih $trcaljkis 1,2 ml otapala.

14 bocica s praskom i 14 napunjenih strcaljki s 1,2 ml otapala.
15 bocica s praskom i 15 napunje '\@caljki s 1,2 ml otapala.
14 bocica s praskom i 15 napunjenih Strcaljki s 1,2 ml otapala.

5. NACINIPUT(EVI) PtIMJENE LIJEKA

Jednokratna prim

Prije uporabe @W

Za supkutanu prirgje@ion pripreme otopine s 1,2 ml otapala.
jte up

utu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Preporucuje se primijeniti odmah nakon pripreme otopine. Stabilnost u primjeni dokazana je za
razdoblje od 3 sata na temperaturi 2°C - 8°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne zamrzavati.

O

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG @ZA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, A POTREBNO

0

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA S‘I%MNJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited O
Vista Building
Elm Park, Merrion Road . @

Dublin 4 .
Irska {\

<

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA ST, ANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/454/008 15 bocica s prag 15 napunjenih Strcaljki s otapalom

EU/1/08/454/010 5 bocica s pras 1 5 napunjenih Strcaljki s otapalom

EU/1/08/454/011 14 bocica s praskom i 14 napunjenih §trcaljki s otapalom

EU/1/08/454/013 14 boéit&\aﬁkom i 15 napunjenih $trcaljki s otapalom
O

13. BROJSERIJE N

-

Serija \k—
.\Q/

4
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

3

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Extavia

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

23



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Extavia 250 mikrograma/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju
interferon beta-1b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
g

1 bocica sadrzi 300 mikrograma (9,6 milijuna IU) interferona beta-1b. @
1 ml sadrzi 250 mikrograma (8,0 milijuna 1U) interferona beta-1b nakon p&eme otopine za
primjenu.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: :

PraSak: ljudski albumin, manitol. @

*

Otapalo: natrijev klorid, voda za injekciju. . \

O

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju .J%

3-mjesecno visestruko pakiranje: 42 (S.QNranja od po 14) bocica s praskom i 42 (3 pakiranja od 14)
napunjenih Strcaljki s 1,2 ml otapala.
3-mjeseéno visestruko pakiranje: Nakiranja od po 15) bocica s praskom i 45 (3 pakiranja od 15)
napunjenih Strcaljki s 1,2 ml ot .
3- mjesecno visestruko pakir: m pakiranja od po 14) bocica s praSkom i 45 (3 pakiranja od 15)
napunjenih Strcaljki s 1,2 la.

5. NACINIRU e;) PRIMJENE LIJEKA

L 4
Za supkutanu riﬁﬁgn%nakon pripreme otopine s 1,2 ml otapala.
Jednokratna primjeha.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Preporucuje se primijeniti odmah nakon pripreme otopine. Stabilnost u primjeni dokazana je za
razdoblje od 3 sata na temperaturi 2°C - 8°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne zamrzavati.

O

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG @ZA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, A POTREBNO

0

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA S‘I%MNJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited O
Vista Building
Elm Park, Merrion Road . @

Dublin 4 .
Irska {\

<

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA ST}%@NJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/454/009 3-mjesecno Viéog pakiranje koje sadrzi 45 bocica s praskom i
45 napunjenilStgcaljki s otapalom

EU/1/08/454/012 3-mjesecno visestruko pakiranje koje sadrzi 42 bodice s praskom i
42 napuhjene, Strcaljke s otapalom

EU/1/08/454/014 3-mj %iéestruko pakiranje koje sadrzi 42 bocice s praskom i
mm Strcaljki s otapalom

A3

4
13.  BROJ SERIJE\b'
Serija . "\6
N\

N/

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Extavia
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17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Extavia 250 mikrograma/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju
interferon beta-1b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
g

1 bocica sadrzi 300 mikrograma (9,6 milijuna IU) interferona beta-1b.
1 ml sadrzi 250 mikrograma (8,0 milijuna 1U) interferona beta-1b nakon p reme otopine za
primjenu.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: :

Pragak: ljudski albumin, manitol. @

*

Otapalo: natrijev klorid, voda za injekciju. . \

O

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7

. : e Y
Prasak i otapalo za otopinu za injekeiju | %

14 bocica s praskom i 14 napunjenih §t4g&ki s 1,2 ml otapala. Sastavni dio 3-mjese¢nog visestrukog
pakiranja. Nije za zasebnu prodaju.
15 bocica s prasSkom i 15 napunje caljki s 1,2 ml otapala. Sastavni dio 3-mjeseénog viSestrukog
pakiranja. Nije za zasebnu prodaj )

14 bocica s praskom i 15 nap S

pakiranja. Nije za zasebnu

rcaljki s 1,2 ml otapala. Sastavni dio 3-mjeseénog viSestrukog

|5.  NACINIPU *)PRIMJENELIJEKA

L 4
Za supkutanu riﬁﬁgn%nakon pripreme otopine s 1,2 ml otapala.
Jednokratna primjeha.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Preporucuje se primijeniti odmah nakon pripreme otopine. Stabilnost u primjeni dokazana je za
razdoblje od 3 sata na temperaturi 2°C - 8°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Ne zamrzavati.

O

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG @ZA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, A POTREBNO

0

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA S‘I%MNJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited O
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4 ¢ @

Irska .{\
<

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA S'B%QNJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/454/009 3-mjesecno Viéog pakiranje koje sadrzi 45 bocica s praskom i
45 napunjenilStgcaljki s otapalom

EU/1/08/454/012 3-mjesecno visestruko pakiranje koje sadrzi 42 bodice s praskom i
42 napuhjene, Strcaljke s otapalom

EU/1/08/454/014 3-mje ‘%festruko pakiranje koje sadrzi 42 bocice s praskom i
mm Strcaljki s otapalom

A3

4
13.  BROJ SERIJE\b'
Serija . "\6
N\

N/

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Extavia
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‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA BOCICU

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Extavia 250 mikrograma/ml prasak za otopinu za injekciju
interferon beta-1b
Za supkutanu primjenu

Y~ N
. §
| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA \

| 3. ROK VALJANOSTI Ne)

-
Ov
EXP t
Preporucuje se primijeniti odmah nakon pripreme otopine. St st u primjeni dokazana je za
razdoblje od 3 sata na temperaturi 2°C - 8°C.

4. BROJSERIJE N\
~

Lot
N/

5. SADRZAJ PO TEZINL, VOLUNMBNY ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

250 mikrograma (8,0 milijuna IU)p ml nakon pripreme otopine za primjenu.

)

6. DRUGO Y

\P‘-
)

S
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA

Otapalo za pripremu otopine lijeka Extavia za primjenu
1,2 ml otopine natrijevog klorida 5,4 mg/ml

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U @MET

Novartis Europharm Limited &

3. ROK VALJANOSTI {\\Q

EXP Ob

4, BROJ SERIJE 2

&

5.  DRUGO 3 &)

L 4 O ,
Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku. :\
0‘\\

Y
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za lijek Extavia
Za supkutanu primjenu nakon pripreme otopine.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
hZ
&
3. ROK VALJANOSTI RS
EXP boa
4. BROJSERIJE Q'

Lot . @
D

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI\QOZNOJ JEDINICI LIJEKA

g

1,2 ml otopine natrijevog klorida 5,4 mg/mi @

%)

™\
-~

6. DRUGO

0,25/0,5/0,75/1,0 é¢§
h
&

S
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Extavia 250 mikrograma/ml prasak i otapalo za otopinu za injekciju
interferon beta-1b

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: &

1. Sto je Extavia i za §to se koristi Q
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Extaviao
3. Kako primjenjivati lijek Extavia
4, Mogucée nuspojave
5. Kako ¢uvati lijek Extavia O
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Prilog — postupak samoinjiciranja . @

D

1. Sto je Extavia i za $to se koristi Q
Sto je Extavia
Extavia je vrsta lijeka poznata kao interfeﬂ* se koristi za lijeCenje multiple skleroze. Interferoni

su proteini koje proizvodi tijelo, a koji pcﬁ% borbi protiv napada na imunoloski sustav kao §to su
virusne infekcije.
L 4

Kako Extavia djeluje . \)
Multipla skleroza (MS) dugor “%
funkcioniranje mozga i ledne 4
mijelin) oko zivaca u srediSnj
naziva demijelinizacij

olest koja pogada sredisnji zivéani sustav (SZS), osobito
Kod MS-a, upala uniStava zastitnu ovojnicu (koja se naziva
1véanom sustavu i spre¢ava pravilno funkcioniranje zivaca. To se

om
Nije poznat to¢an uZ‘Q*,JTtiple skleroze. Smatra se da abnormalni odgovor imunoloskog sustava
'gu u procesu ostecenja srediSnjeg zivéanog sustava.

organizma ima VZS

L 4
Osteéenje SZ —a\)“ nastati u sklopu napada MS-a (relapsa). Ono moze uzrokovati privremenu
onesposobljenost¥poput poteskoca u hodanju. Simptomi mogu nestati u potpunosti ili djelomi¢no.

Pokazalo se da interferon beta-1b mijenja reakciju imunoloskog sustava te pomaze smanjiti aktivnost
bolesti.

Kako Extavia pomaZe pobijediti bolest
Pojedinaé¢ni klini¢ki dogadaj koji ukazuje na visoki rizik od razvoja multiple skleroze: Pokazalo
se da lijek Extavia odgada napredak pojave klini¢ki jasne multiple skleroze.

Relapsno remitirajué¢a multipla skleroza: Osobe s relapsno remitiraju¢om multiplom sklerozom
imaju povremene napade ili relapse tijekom kojih se simptomi vidno pogorsavaju. Pokazalo se da
Extavia smanjuje broj napadaja te ih ¢ini manje teSkim. Smanjuje broj hospitalizacija uzrokovanih
boles¢u te produljuje vrijeme bez relapsa.
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Sekundarno progresivna multipla skleroza: U nekim slu¢ajevima osobe s relapsno remitiraju¢om
multiplom sklerozom primjecuju da su im se simptomi pojacali te da njihova bolest prelazi u drugi
oblik, takozvanu progresivnu multiplu sklerozu. S tim oblikom bolesti osobe imaju znatno vise
ostecenja bez obzira imaju li relapse ili ne. Extavia moze smanjiti broj i ja¢inu napadaja te usporiti
napredak invalidnosti.

Za §to se koristi Extavia

Extavia se upotrebljava u bolesnika

»  koji su prvi put dobili simptome koji ukazuju na visoki rizik od razvoja multiple skleroze.
Vas ¢e lijecnik prije pocetka lijeCenja iskljuciti sve druge razloge koji bi mogli objasniti te
simptome.

»  koji imaju relapsno remitiraju¢u multiplu sklerozu s najmanje dva relapsa unutar
posljednje dvije godine.

»  koji imaju sekundarno progresivnu multiplu sklerozu s aktivnom bo@koja se ofituje

relapsima. @
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek ExtaNQ

Nemojte primjenjivati lijek Extavia b@o

- ako ste alergi¢ni na prirodni ili rekombinantni interferon judski albumin ili neki drugi

sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.). Q

- ako trenutacno patite od teSke depresije i/ili misli o safffoubojstvu (pogledajte dio
,Upozorenja i mjere opreza‘“ i dio 4, ,,Moguce nus “).

- ako imate teSku bolest jetre (pogledajte ,,Upgz 1 mjere opreza®, ,,Drugi lijekovi i

Extavia“ te dio 4, ,,Moguce nuspojave®).
»  Obavijestite svog lije¢nika ako se iét&ore navedenog odnosi na Vas.
U ja imj S
pozorenja i mjere opreza %
L 4
Obratite se svom lije¢niku prije nego p@e ite lijek Extavia:
L 4
- Ako imate monoklonaln Npatiju. To je poremeéaj imunolo$kog sustava kod kojeg se
u krvi nalaze poremec’e'@%ini. Mogu se razviti problemi s malim krvnim Zilama

(kapilarama) kada se kjr ijekovi poput lijeka Extavia (sindrom povecane propusnosti
sistemskih kapilara)ﬂ%@ie dovesti do $oka (kolapsa) te ¢ak biti i smrtonosno.

- Ako ste imali d%k;lju ili ste depresivni ili ste imali prethodne misli o samoubojstvu.
Lijecnik ¢e V no nadzirati tijekom lije¢enja. Ako su Vasa depresija i/ili misli o
samoubojst¥, a@iti, lije¢nik Vam nece propisati lijek Extavia (pogledajte takoder ,,Nemojte
primjenjh?a\ Extavia“).

- AKko ste i imali epilepticke napadaje ili ako uzimate lijekove za lijeCenje epilepsije
(antiepileptike), lijecnik ¢e pazljivo pratiti Vase lijeCenje (pogledajte takoder ,,Drugi lijekovi i

Extavia“ i dio 4, ,,Moguce nuspojave®).

- Ako imate teSke probleme s bubrezima lije¢nik moze nadzirati funkciju Vasih bubrega
tijekom lijecenja.

- Ako ste ikada imali alergijsku reakciju na lateks. Zatvara¢ vrha napunjene Strcaljke sadrzi
derivat prirodne lateks gume. Stoga, zatvara¢ vrha moze sadrzavati prirodnu lateks gumu.
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Vas lije¢nik takoder mora znati sljede¢e dok primate lijek Extavia:

- Ako osjetite simptome poput svrbeza po cijelom tijelu, oticanja lica i/ili jezika ili iznenadni
nedostatak zraka. To bi mogli biti simptomi teske alergijske reakcije, koja bi mogla postati
opasna po zivot.

- AKo se osjecate znatno tuznije ili beznadnije nego prije lije¢enja lijekom Extavia ili ako
Vam se javljaju misli o samoubojstvu. Ako ste postali deprimirani za vrijeme lijeCenja
lijekom Extavia, mozda Cete trebati posebno lijeCenje, a lije¢nik ¢e Vas nadzirati te ¢e mozda
razmotriti prekid lijeCenja. Ako su Vasa depresija i/ili misli o samoubojstvu jako izrazeni,
necete se lijeciti lijekom Extavia (pogledajte takoder ,,Nemojte primjenjivati lijek Extavia“).

- AKo primijetite bilo kakvo neuobi¢ajeno stvaranje modrica, prekomjerno krvarenje

nakon ozljede ili ako Vam se ¢ini da ¢esto dobivate infekcije. To bi m iti sSimptomi
smanjenja broja krvnih stanica ili broja trombocita u VaSoj krvi (stanic pomazu u

zgruSavanju krvi). Lije¢nik ¢e mozda dodatno trebati nadzirati Vase {

- Ako osjetite gubitak apetita, umor, osje¢aj mucnine, opetovh@wrac'anje te posebno ako
primijetite rasireni svrbez, zZutilo kozZe ili bjeloo¢nica, ili la aranje modrica. Ti bi
simptomi mogli upuéivati na poteskoce s jetrom. Promjene dnostima jetrene funkcije
javile su se u bolesnika lijecenih lijekom Extavia tijekom k ih ispitivanja. Kao §to je slucaj
i s drugim beta interferonima, rijetko su zabiljezeni sluc@jevii tesSkog oStecenja jetre, ukljucujuci
slucajeve zatajenja jetre u bolesnika koji su primali lijek EXtavia. Najozbiljniji su bili
zabiljezeni u bolesnika koji su uzimali druge hjekog? koji su bolovali od bolesti koje mogu
pogoditi jetru (npr. zlouporaba alkohola, teSka,j ).

- AKko osjetite simptome poput nepravilnih @aja srca, oticanja gleZnjeva ili nogu, ili
nedostatak zraka. To bi moglo upuéivati na bdlest sréanog misi¢a (kardiomiopatiju) koja je
zabiljezena u bolesnika koji prlmaJuJIJ e@tavia.

- Ako primijetite bol u trbuhu kOj 1 prema ledima i/ili osje¢ate mucninu ili imate
vruéicu. To bi moglo upucivati q u gusterace (pankreatitis) koja je zabiljeZena uz
primjenu lijeka Extavia. To j ).e ¢esto povezano s povisenjem odredenih masnoca u krvi
(triglicerida).

»  Prestanite primj e 'SI ijek Extavia i odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vam se
dogodi ista o avedenog.

&

S
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Ostale stvari koje morate razmotriti prilikom primjene lijeka Extavia:

- Morat éete obaviti krvne pretrage da bi se odredila krvna slika, biokemijski parametri krvi i
jetreni enzimi. One ¢e se obaviti prije nego po¢nete primati lijek Extavia, redovito nakon
pocetka lijecenja lijekom Extavia te zatim periodicki tijekom lijeCenja, Cak i ako nemate
nekih osobitih simptoma. Te ¢e krvne pretrage biti dodatak uz pretrage koje se obi¢no provode
za pracenje VaSeg MS-a.

- Ako imate sréanu bolest, simptomi nalik gripi koji se ¢esto javljaju na pocetku lijecenja
mogu biti stresni za Vas. Extavia se mora primjenjivati oprezno i lije¢nik ¢e pratiti Vase stanje
radi eventualnih znakova pogorsanja stanja srca, osobito na pocetku lijeCenja. Sama Extavia ne
utjece izravno na srce.

- Funkcioniranje Vase Stitne Zlijezde provjeravat ¢e se redovito ili kad Q@ Vas lijeénik
bude smatrao potrebnim iz drugih razloga. @

- Extavia sadrzi ljudski albumin te stoga nosi moguéi rizik od prijémnosa virusnih bolesti.
Rizik od prijenosa Creutzfeld-Jacobove bolesti (CJD) ne moze ?b@juéiti.

- Tijekom lijecenja lijekom Extavia Vase bi tijelo moglo sfwa tvari koje se nazivaju
neutralizirajuéim protutijelima, koja mogu reagirati s lijekom Extavia. Nije joS jasno
smanjuju li ta neutraliziraju¢a protutijela djelotvornost lnj a. Neutralizirajuca protutijela ne
stvaraju se u svih bolesnika. Trenuta¢no nije moguce predvidjeti koji bolesnici pripadaju toj
skupini.

L 4

4

- Tijekom lijecenja lijekom Extavia moze do \p blema s bubrezima koji smanjuju
funkciju Vasih bubrega, ukljucujuéi stva\@ﬂiiljaka (glomeruloskleroza). Vas lije¢nik
moze obaviti pretrage kako bi provjerio funkcijii Vasih bubrega.

- Tijekom lije¢enja mogu se pojavi ugrusci u malim krvnim Zilama. Ti krvni ugrusci
mogu utjecati na Vase bubrege. To % oglo dogoditi nekoliko tjedana do nekoliko godina
nakon pocetka primjene lijeka Extayia’ Vas lije¢nik moze Vam provjeriti krvni tlak, krv (broj
trombocita) i funkciju Vasih bubrega.

L 4
%se pojaviti blijeda ili Zuta koZa ili mokraca tamne boje,
omaglicom, umorom ili nedostatkom zraka. To mogu biti
simptomi razgradnj krvnih stanica. Oni se mogu pojaviti nekoliko tjedana do nekoliko
godina nakon pocetka primjene lijeka Extavia. Vas lijeCnik moze provesti krvne pretrage.
Obavijestite svoglijecnika o drugim lijekovima koje uzimate istovremeno s lijekom Extavia.

- Tijekom Vaseg lijeCenja
mogude popraceni neo

Reakcije na mje imjene
Tijekom lije¢enjalijekom Extavia vjerojatno ¢ete osjetiti reakcije na mjestu davanja injekcije.
Simptomi ukl§ (“:]uj\c enilo, oticanje, promjenu boje koze, upalu, bol i preosjetljivost. Infekcija oko
mjesta injiciranjad propadanje koze i oStecenje tkiva (nekroza) ne prijavljuju se Cesto. Reakcije na
mjestu injiciranja s vremenom postaju manje ceste.

Propadanje koze i tkiva na mjestu injiciranja mogu rezultirati stvaranjem oziljaka. Ako je reakcija jaka
lije¢nik ¢e mozda morati ukloniti strano tijelo i mrtvo tkivo (obrada rane, tzv. debridman) te je manje
Cesto potrebno presadivanje koze, a cijeljenje moze trajati do 6 mjeseci.

Da bi se smanjio rizik od nastanka reakcija na mjestu injiciranja, poput infekcije ili nekroze,
morate:

- koristiti sterilnu (asepti¢nu) tehniku injiciranja,

- mijenjati mjesto injiciranja sa svakom injekcijom (pogledajte Prilog Postupak samoinjiciranja).

Reakcije na mjestu injiciranja rjede se dogadaju ako upotrebljavate autoinjektor i izmjenjujete mjesta
injiciranja. Vas Lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam viSe reci o toj moguénosti.
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Ako osjetite bilo kakvo puknuce koZe, povezano s oticanjem ili curenjem tekuéine iz mjesta
primjene:

»  Prestanite primjenjivati lijek Extavia i obratite se svom lije¢nikom.

»  Ako imate samo jedno bolno mjesto injiciranja (leziju) i podrudje oSte¢enog tkiva (nekroza)
nije preveliko, moZete nastaviti s primjenom lijeka Extavia.

»  Ako imate viSe od jednog bolnog mjesta primjene (visestruke lezije), morate prestati s
primjenom lijeka Extavia dok Vam koza ne zacijeli.

Vas ¢e lijecnik redovito provjeravati nacin na Koji si dajete injekciju, posebice ako ste iskusili
reakcije na mjestu injiciranja.

Djeca i adolescenti @

Nije bilo formalnih klinickih ispitivanja provedenih u djece ili adolescenata®
Medutim, postoje neki raspolozivi podaci u adolescenata u dobi od 12@ godina koji upucuju na to
da je sigurnost lijeka Extavia u toj skupini jednaka kao i za odrasle o . Extavia se ne smije koristi u
djece mlade od 12 godina buduc¢i da nema raspolozivih podataka 6 bnu skupinu.

Drugi lijekovi i Extavia
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

*
*
Nisu provedena sluzbena ispitivanja interakcija da bi %lo da li Extavia utjece na druge lijekove
ili drugi lijekovi utje¢u na lijek Extavia. 6

Uporaba s drugim lijekovima koji mijenjaju o r imunoloskog sustava nije preporuéljiva, osim
protuupalnih lijekova zvanih kortikosteroitigfligdrenokortikotropni hormon (ACTH).

L 4
Lijek Extavia treba upotrebljavati s Op@i
- lijekovima koji trebaju odredeni ststav jetrenih enzima (poznat kao sustav citokroma P450)

za njihovo uklanjanje iz tijel N&mjerice s lijekovima koji se koriste za lijecenje epilepsije (kao
Sto je fenitoin).

- lijekovima koji utjecu anje krvnih stanica.

Extavia s hranom i piée

Extavia se ubrizgava zu tako da se smatra da hrana ili pi¢e koje uzmete nema nikakvog ucinka

na lijek Extavia. @
L 4

Trudnoéa i dojé %
Ako ste trudnw it€, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekariku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ne ocekuju se Stetni ucinci na dojeno novorodenée/dojence. Extavia se smije koristiti tijekom dojenja.
Upravljanje vozilima i strojevima

Extavia moze uzrokovati nuspojave u srediSnjem Ziv€anom sustavu (pogledajte dio 4 ,,Moguce
nuspojave). Ako ste osobito osjetljivi, to bi moglo utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima

ili strojevima.

Lijek Extavia sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako primjenjivati lijek Extavia

Lijecenje lijekom Extavia treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u lije¢enju multiple
skleroze.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je svaki drugi dan (jednom svaka dva dana) 1,0 ml pripremljene otopine lijeka
Extavia (pogledajte Dodatak ,,Postupak samoinjiciranja“ u drugom dijelu ove upute) injicirati pod
kozu (supkutano). Jedan ml sadrzi 250 mikrograma (8,0 milijuna IU) interferona beta-1b.

Opcenito gledano, lijeCenje treba poceti pri niskoj dozi od 0,25 ml (62,5 mikrograma). Vase doze
¢e se potom postupno povecéavati na punu dozu od 1,0 ml (250 mikrograma). %

Dozu treba povecavati pri svakoj ¢etvrtoj injekciji u Cetiri koraka (0,25 ml, 0 75mli1,0ml)
Vas lije¢nik moze odluciti zajedno s Vama o promjeni vremenskog interva Veéanje doze,
ovisno o nuspojavama koje ste mozda iskusili od pocetka lijecenja.

Priprava injekcije

Prije injiciranja otopinu lijeka Extavia treba pripremiti iz boc ska Extavia i 1,2 ml tekucine
iz otapalom napunjene §trcaljke. To ¢e uciniti Vas lijecnik ili me ka sestra ili Vi sami nakon §to
ste prosli temeljitu obuku.

Detaljne upute o samoinjiciranju lijeka Extavia pod k%ostupne su u Dodatku na poledini ove
upute. Te Vam upute takoder govore kako pripremiti,0 xtavia za injekciju.

Mjesto primjene potrebno je redovito mijenjatiﬁgtedajte dio 2 ,,Upozorenja i mjere opreza‘ te
slijedite upute pod ,,Promjena mjesta primjene* u Prildgu na kraju ove upute.

Trajanje lijecenja J

Zasada nije poznato koliko dugo treba traj %éenje lijekom Extavia. Duljinu lije¢enja odreduje
Vas lijecnik skupa s Vama. $

L 4
AKko primijenite viSe lijeka Extg;'wgo $to ste trebali

Primjena lijeka Extavia u dozi v vecoj od preporucene doze za lijeCenje multiple skleroze nije

precesto.

Ako ste si zaborasli
sljedec¢om naken 4

Nemojte ubrizgati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu pojedina¢nu dozu.

uzrokovala po Zivot opasne mSE
»  Razgovarajte sa sioji lije¢nikom ako injicirate previse lijeka Extavia ili ga injicirate

ti injekciju u odgovarajuce vrijeme ucinite to ¢im se sjetite i potom nastavite sa

Ako prestanete primjenjivati lijek Extavia
Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako prekinete ili Zelite prekinuti lije¢enje. Nije poznato da prekid
terapije lijekom Extavia uzrokuje akutne simptome prekida primjene lijeka.

» U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Extavia moze uzrokovati teSke nuspojave. Ako se bilo koja od nuspojava pogorsa, ili ako primijetite
bilo koju nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

»  Odmabh se obratite lije¢niku i prestanite koristiti lijek Extavia:

- ako osjetite simptome kao $to su svrbez po cijelom tijelu, oticanje lica i/ili jezika ili iznenadna
nedostatak zraka.

- ako se osjecate zamjetno tuznije ili beznadnije nego prije lijeCenja Iijeko@avia, ili ako

pocnete razmisljati o samoubojstvu.

- ako primijetite bilo kakvo neobi¢no stvaranje modrica, prekomje varenje nakon ozljede ili
ako Vam se Cini da Cesto dobivate infekcije. %

- ako osjetite gubitak apetita, umor, osje¢aj mucnine, opetov Qraéanje, osobito ako
primijetite rasireni svrbez, zutilo koze ili bjelooc¢nica ili la aranje modrica.

- ako osjetite simptome poput nepravilnih otkucaja srca, o@nje primjerice gleznjeva ili nogu, ili
nedostatak zraka.

*
L 4
- ako primijetite bol u trbuhu koja se Siri prem@ 1/ili osje¢ate mucninu ili vrucicu.

»  Odmabh se obratite svom lije¢niku:

- ako dobijete neke ili sve od navede iiptoma: pjenasta mokraca, umor, oticanje, posebice
gleznjeva i kapaka te porast tjeles '&' e, budu¢i da to mogu biti znakovi problema s
bubrezima. 5

0 4
Na pocetku lijecenja nuspojave Su‘§’ ali op¢enito se smanjuju uz nastavak lijeCenja.

O

> Simptomi nalik gripi kk $to su vrucica, zimica, bolni zglobovi, opca slabost, znojenje,
glavobolja ili b iy misi¢ima. Ti se simptomi mogu smanjiti uzimanjem paracetamola ili
nesteroidnih p alnih lijekova kao Sto je ibuprofen.

Najces¢e nuspojave su:

L 4
»  Reakcije '?ﬁjstu primjene. Simptomi mogu biti crvenilo, oticanje, promjena boje, upala,
infekcija, bol,"pfeosjetljivost, ostecenje tkiva (nekroza). Pogledajte ,,Upozorenja i mjere opreza“
u dijelu 224 vise informacija i za uputu Sto uciniti ako osjetite reakciju na mjestu primjene. One
se mogu smanyjiti koriStenjem autoinjektora i izmjenjivanjem mjesta injiciranja. Obratite se
svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za vise informacija.

Da bi se smanjio rizik od nuspojava na pocetku lijeenja, lije¢nik bi Vam za pocetak trebao propisati

nisku dozu lijeka Extavia te je postupno povecavati (pogledajte dio 3, ,,Kako primjenjivati lijek
Extavia®).
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Popis nuspojava u nastavku temelji se na izvje$¢ima iz klini¢kih ispitivanja s lijekom Extavia te
iz nuspojava prijavljenih za lijek nakon stavljanja u promet.

>

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

snizeni broj bijelih krvnih stanica (leukocita),

glavobolja,

poremecaji sna (nesanica),

bol u trbuhu,

moguc¢ porast razine specifi¢nog jetrenog enzima u krvi (alanin aminotransferaza ili ALT)
(utvrduje se krvnim pretragama),

osip,

poremecaj koze,

bolni mii¢i (mialgija), Q
ukocenost misica (hipertonija),

bolni zglobovi (artralgija), @

neodgodiv poriv za mokrenjem (urinarna urgencija),

reakcija na mjestu primjene (ukljucujuci crvenilo, oticanje, proﬁ@boje, upalu, bol, infekciju,
alergijske reakcije (preosjetljivost)), Qﬂ

simptomi nalik gripi, bol, vruéica, zimica, nakupljanje tekugi ci ili nozi (periferni edem),
nedostatak/gubitak snage (astenija). O

oteceni limfni ¢vorovi (limfadenopatija), ¥ @

L 4

broj crvenih stanica u krvi mogao bi se smanjifi’@ge ija),

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

Stitna zlijezda ne funkcionira kako treba (stvara Se premalo hormona) (hipotireoidizam),
povecanje ili smanjenje tjelesne tezine,

smetenost,

neuobicajeno brzi otkucaji srca (ta ,

poviseni krvni tlak (hipertenzija),

mogué porast razine specificnog jefgendg enzima u krvi (aspartat aminotransferaza ili AST)
(utvrduje se krvnim pretragama),

nedostatak zraka (dispnejay,, “\,

crvenkastozuti pigment (bj in) kojeg stvara Vasa jetra mogao bi porasti (to ¢e se vidjeti na
Krvnim pretragama),

dijelovi koze ili sluzw@j 1 su oteknuti i obi¢no svrbe (koprivnjaca),

svrbeZ (pruritus),

gubitak kose (a ija),

menstrualni pm’ aji (menoragija),

aternice (metroragija), posebice izmedu dvije mjesecnice,

tesko krvarg;
impotenci] S
propad@i i oStecenje tkiva (nekroza) na mjestu injiciranja (pogledajte dio 2 ,,Upozorenja

1 mjere opréza),
bol u prsnom kosu,
malaksalost.
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Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

broj trombocita (koje pomazu u zgrusavanju krvi) mogao bi se smanjiti (trombocitopenija),
odredena vrsta masnoca u krvi (triglicerida) mogla bi se povecati (bit ¢e vidljivo na krvnim
pretragama), pogledajte dio 2 ,,Upozorenja i mjere opreza®,

pokusaj samoubojstva,

promjene raspolozenja,

konvulzije,

specifian jetreni enzim (gama glutamiltransferaza) kojeg stvara Vasa jetra, mogao bi porasti (to
¢e se vidjeti na krvnim pretragama),

upala jetre (hepatitis),

promjena boje koze,

problemi s bubrezima, ukljucujuci stvaranje oziljaka (glomeruloskleroza) $to moze smanjiti
funkciju Vasih bubrega.

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba): @

krvni ugrusci u malim krvnim zilama koji mogu utjecati na Vaege (tromboticka
trombocitopenicka purpura ili hemoliti¢ko-uremijski sindrom)Qn ptomi mogu ukljucivati
povecanu pojavu modrica, krvarenje, vrucicu, ekstremnu s maglicu ili oSamucenost.
Lijecnik Vam na pretragama moze naci promjene u krvi i ji bubrega.

ozbiljne alergijske (anafilakticke) reakcije, g

Stitna zlijezda ne funkcionira pravilno (poremecaji Stitnjac®), stvara se previse hormona
(hipertireoidizam), . %

tezak gubitak apetita koji vodi do gubitka tjelesn ffie (anoreksija),

bolest sréanog misi¢a (kardiomiopatija), ‘%

iznenadni nedostatak zraka (bronhospazam),

upala gusterace (pankreatitis), pogledajte dio 2%,Upozorenja i mjere opreza‘,

jetra ne radi kako treba (oStecenje jeje, @éujuc’i hepatitis, zatajenje jetre).

Nepoznato (ucestalost se ne moi'j@eniti iz dostupnih podataka)

razgradnja crvenih krvnih stanica (hémoliticka anemija),

mogu se razviti problemi s M krvnim zilama kada se koriste lijekovi kao $to je Extavia
(sindrom povecane propusnostiysistemskih kapilara),

depresija, tjeskoba, 6

omaglica, \t

nepravilni, ubrzani otkuaji ili osjecaj lupanja srca (palpitacije),

crvenilo i/ili na*yenila u licu zbog $irenja krvnih zila (vazodilatacija),

jako suzenje kypvmiltwila u plu¢ima Sto rezultira visokim krvnim tlakom u krvnim zilama koje
prenose krv?i %u pluéa (plucna arterijska hipertenzija). Pluéna arterijska hipertenzija uocena
je u razlic} '%menskim tockama tijekom lijecenja, i do nekoliko godina nakon pocetka
lijeéenj@ Extavia.

mucnina,

povracéanje,

proljev,

o0sip, crvenilo koze lica, bol u zglobovima, vrucica, slabost i ostalo uzrokovano lijekom (lupus
eritematosus uzrokovan lijekom),

menstrualni poremecaji,

znojenje.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati lijek Extavia
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Ne zamrzavati.

Nakon pripreme otopine treba je odmah upotrijebiti. Medutim, ako ne mozete to uciniti, ostat ¢e
iskoristiva tijekom sljedeca 3 sata ako se drzi u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da sadrzi Cestice ili je promije@gboje.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitaj g ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolt§

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije bo

Sto Extavia sadrzi 9
- Djelatna tvar je interferon beta-1b. Svaka bo¢ica sadrzi 300 mikrograma (9,6 milijuna IU)
interferona beta-1b po bocici. Nakon pripreme za jenu svaki mililitar sadrzi
250 mikrograma (8,0 milijuna IU) interferona b
- Drugi sastojci su
- u prasku: manitol i ljudski aloumin.
- u otapalu: natrijev klorid, voda za jnjekciju.

S
Zatvara¢ vrha napunjene $trcaljke sadrzi ‘1669 prirodne lateks gume. Stoga, zatvara¢ vrha moze
sadrzavati prirodnu lateks gumu.

Kako Extavia izgleda i sadrzZaj paliiranja
Extavia je prasak i otapalo za otopi injekciju.

Prasak je bijele do bjelkaste b ]O
Extavia prasak pakiran je uﬁ%ﬁ' od 3 mililitra.

Otapalo je bistra/bezbojna otopina.
Otapalo za lijek Extwi se u napunjenoj Strcaljki volumena 2,25 ml i sadrzi 1,2 ml otopine

natrijevog klorida.5, 1 (0,54 % m/V) za injekciju.

L 4
Extavia je dostup %eliéinama pakiranja od:
- 5 bocicannterferona beta-1b i 5 napunjenih Strcaljki koje sadrze otapalo.

- 14 bocica interferona beta-1b i 14 napunjenih Strcaljki koje sadrze otapalo.
- 15 bocica interferona beta-1b i 15 napunjenih Strcaljki koje sadrze otapalo.
- 14 bocica interferona beta-1b i 15 napunjenih Strcaljki koje sadrze otapalo.

- 3-mjesecno visestruko pakiranje koje sadrzi 42 (3x14) bocice interferona beta-1b i 42 (3x14)
napunjene $trcaljke koje sadrze otapalo.

- 3-mjesecno visestruko pakiranje koje sadrzi 45 (3x15) bocica interferona beta-1b i 45 (3x15)
napunjenih Strcaljki koje sadrze otapalo.

- 3-mjese¢no visestruko pakiranje koje sadrzi 42 (3x14) bocice interferona beta-1b i 45 (3x15)
napunjenih Strcaljki koje sadrze otapalo.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja od@ja za stavljanje

lijeka u promet: @

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Bﬁ@ietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: 43705 26@ 0
Boarapust Luxembou xemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novarti rma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika . Y orszag

Novartis s.r.o. Noy tis Hungaria Kft.

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

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

Deutschland A Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

0‘\
Tel: +49911 2730 O\ Tel: +31 8804 52 111

Eesti N\ k Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filtaal Novartis Norge AS

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

E)Mada . @ Osterreich

Novartis (HeIIés%B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 21% 2 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.;: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska 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
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su n

¢
@1 koj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB Q
Tel: +46 8 732 32 00 @

United Kingdom thern Ireland)
Novartis Irelan ed
Tel: +44 1276 0

S
X
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Dodatak: POSTUPAK SAMOINJICIRANJA

Sljedece upute i slike objasnjavaju Vam kako ¢ete sami pripremiti lijek Extavia za injekciju i kako si
injicirati lijek Extavia. Molimo pazljivo pro¢itajte upute i pridrzavajte ih se korak po korak. Vas
lije¢nik ili medicinska sestra pomo¢i ¢e Vam da naucite postupak samoinjiciranja. Ne pokuSavajte
sami primjeniti lijek dok niste sigurni da ste razumjeli kako pripremiti otopinu za injekciju i kako si je
sami dati.

DIO 1: UPUTE KORAK PO KORAK

U uputama su navedeni sljedeci glavni koraci:
A)  Opdi savjet
B) Priprema za injiciranje

C) Pripremai izvla¢enje otopine za injekciju, korak po korak Q

D) Ruéno davanje injekcije (za davanje injekcije ExtaviPro 30G auto ra pogledajte
upute za uporabu priloZene uz autoinjektor) {@

A)  Opdi savjeti Q

o Vazan je dobar pocetak! O

Otkrit ¢ete da ovaj postupak unutar nekoliko tjedana lije¢enja je dio Vase svakodnevnice. U
pocetku ¢e Vam mozda pomo¢i sljedece:

- Nadite prikladno stalno mjesto za ¢uvanje Iijelga’ a i ostalog potrebnog pribora izvan

pogleda i dohvata djece na mjestu gdje ¢ete i mn ¢i.
Za pojedinosti o uvjetima ¢uvanja pogledajteldio™ Upute o lijeku, ,,Kako ¢uvati lijek Extavia“.

- Nastojte si davati injekciju u isto vri koga dana. Tako ¢ete lakSe zapamtiti i lakSe
planirati razdoblje u kojem Vas nitk ometati.
Pogledajte dio 3 Upute o lijeku, ,, aQ imjenjivati lijek Extavia“, za vise pojedinosti o tome
kako primjenjivati lijek Extavia.

- Pripremite svaku dozu tek spremm za injekciju. Nakon mijeSanja lijeka Extavia
injekciju je potrebno od ijeniti (ako se ovaj lijek ne upotrijebi odmah, pogledajte dio 5

Upute o lijeku, ,,Kak jek Extavia“).
. Vazne stvari koje,morate zapamtltl
- Budite dosljed imjenjujte ovaj lijek kako je opisano u dijelu 3 upute, ,,Kako primjenjivati

lijek Extayﬁe“\ ek dvaput provjerite dozu koju primjenjujete.
- Drzite StrcaljkeNyotpadni materijal izvan pogleda i dohvata djece; ako je moguce, Cuvajte
potrebifezalihe pod kljucem.
- Nikada ne Wpotrebljavajte ponovno igle i Strcaljke.
- Uvijek upotrebljavajte sterilne (asepticke) tehnike injiciranja koje su opisane u nastavku.
- Uvijek odlazite iskoriStene Strcaljke u odgovarajucu posudu za otpad.
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B) Priprema za injiciranje
o Odabir mjesta injiciranja

Prije pripreme injekcije odlucite se za mjesto injiciranja. Trebate injicirati lijek u masno tkivo izmedu
koZe i miSica (to jest, potkozno, otprilike 8 mm do 12 mm pod kozu). Najbolja mjesta za injiciranje su
tamo gdje je koza opustena i mekana te daleko od zglobova, Zivaca i kostiju, na primjer podrucje
trbuha, nadlaktica, natkoljenica ili straznjica.

Vaino:

Zatvara¢ vrha napunjene Strcaljke sadrzi derivat prirodne lateks gume. Stoga, zatvara¢ vrha moze
sadrzavati prirodnu lateks gumu. Ako ste alergi¢ni na lateks, obratite se svom lije¢niku prije nego §to
primijenite lijek Extavia.

Izbjegavajte dijelove tijela na kojima osjecate izbocCine, kvrge, tvrde ¢voro ,Qlili dijelove tijela koji
su promijenili boju, koji su mlohavi, imaju kraste ili oste¢enja koze. Raz ajte s lijecnikom ili
medicinskom sestrom o ovim ili drugim Vama neuobicajenim stanjim%

Kod svake injekcije mijenjajte mjesto injiciranja. Ukoliko je neka Qja tesko dosegnuti, mozda ¢e
Vam prilikom injiciranja trebati pomo¢ ¢lana obitelji ili prijatelja. slijedite redoslijed opisan na
kraju Dodatka (pogledajte Dio Il ,,Promjena mjesta primjene iije“) na mjesto prvog injiciranja
vratit ¢ete se nakon 8 injekcija (16 dana). To ¢e svakom mjestu 1fjiciranja dati priliku da se potpuno
oporavi prije nove injekcije. "
L 4

Molimo pogledajte raspored rotacije na kraju upute %njiciranje kako biste naucili kako treba
izabrati mjesto injiciranja. Takoder je ukljuéen i pr@bilj eZenja podataka o injiciranju (pogledajte
dodatak Dio Il1). Tako biste trebali dobiti uvid kako miozete biljeziti podatke o mjestu i datumu
injiciranja. 3 @
. \@

Trebat ¢e Vam lijek: .

o 1 bocica lijeka EXta\m%?;raékom za otopinu za injekciju)

t

o 1 napunjena étrcalj@ la za lijek Extavia (otopina natrijevog klorida)

Za pripremu otopine i injicifageijeka trebat Cete koristiti ExtaviPro 30G set za primjenu (nabavlja se
zasebno od lijeka), koji sadrzi sljede¢e komponente i upute za njihovo koriStenje:
50

o Lijek

o Nastavke ¢icu za koristenje tijekom pripreme Vaseg lijeka

o Igle \;el' G za injiciranje Vaseg lijeka
o Tupf\ opljene alkoholom
Trebat ¢e Vamygpfemnik za odlaganje koristenih Strcaljki i igala.

Igle velic¢ine 30 G priloZene uz set za primjenu ovog lijeka mogu se koristiti za ru¢no ubrizgavanje LI
s autoinjektorom ExtaviPro 30G.

Za dezinfekciju koZe upotrijebite odgovarajuce dezinfekcijsko sredstvo koje Vam preporuci ljekarnik.
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C) Pripremai izvlaéenje otopine za injekciju, korak po korak

1 — Temeljito operite ruke sapunom i vodom prije pocetka
tog postupka.

2 — Skinite “flip off” kapicu s bocice lijeka Extavia. Najbolje
je upotrijebiti palac umjesto nokta, jer Vam se nokat moze
slomiti. Stavite bo¢icu na stol.

3 — Obrisite vrh bocice tupferom na@;im alkoholom,

pomicuéi tupfer samo u jednom Ostavite tupfer na

vrhu bocice.

O\Q )

4 — Odlijepite i sk@pokrov s pakiranja nastavka za bo¢icu.
Ne vadite nastavak za bo¢icu iz pakovanja.

*

knite tupfer s vrha bocice.
ofrijebite pakovanje da biste rukovali nastavkom za

*‘boéicu. Pric¢vrstite ga na bocicu tako da ga gurnete prema
dolje dok nastavak za bocicu ne prodre kroz vrh bogdice i
+ ucvrsti se oko njega.

6 — Cvrsto drzeéi rubove, maknite i odloZite pakovanje
pazeci da nastavak ostane na bo¢ici.
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7 — Izvadite napunjenu $trcaljku s otapalom iz pakovanja.
Odlomite i bacite vrh Strcaljke.

Napomena: Pritom pazite da ne dotaknete otkriveni vrh
Strcaljke. Ne gurajte klip.

8 — Cvrsto drzeéi bo¢icu i nastavak, pri¢vrstite Strcaljku na
nastavak za bocicu tako da je do kraja navijete.

Tako ¢ete dobiti sklop Strcaljke i bocice.
9 — Drzite sklop strcaljke i bocice po%ﬁn kutem. Polako

gurnite klip prema dolje tako da se te slijeva po
unutrasnjosti bocice. O
Premjestite svo otapalo u boéicub
Napomena: Ne tresite bocic ¢i da to moze
uzrokovati prekomjerno pj je.

*

10 — Drzite bocicu &%palca i ostalih prstiju. Lagano
vrtite sklop étrcaljb ¢ice dok se prasak u potpunosti ne

otopi.

Napomena: resite bocicu.
S

4\@

11%&“ ivo pregledajte otopinu. Treba biti bistra i bez
1

@

%nena: Ako je otopina promijenila boju ili sadrzi
tice, odbacite ju i pocnite ponovno s novom §trcaljkom i
ocicom iz pakiranja.
Ako ima previSe pjene — Sto se moze dogoditi ako se bocica
trese ili okrece presnazno — ostavite bocicu sa strane sve dok
se pjena ne slegne.

12 — Provjerite da je klip gurnut do kraja prije nego Sto

prijedete na sljede¢i korak, buduci da je moguce da se
pomakne.
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13 — Okrenite sklop Strcaljke i boéice tako da bocica bude na

vrhu. Polako povucite klip kako biste uvukli svu otopinu u
Strcaljku.

14 -UKlonite sve suvi$ne mjehurice zraka laganim tapkanjem
Strcaljke. Pogurnite klip na oznaku za 1 ml (ili do volumena
kojeg je propisao Vas lije¢nik).

Napomena: Mozda ¢e trebati klip pomaknuti naprijed-nazad
nekoliko puta da biste bili sigurni da nema mjehuri¢a zraka i
da je u Strcaljki 1 ml otopine.

15 — Odpvijte strcaljku, ali nastavak ogtamitc™ma bocici.
Odlozite bocicu i preostalu neiskoriste li¢inu otopine u

posudu za otpad. O
*
16 - Izvadite iglu izt@Sl ¢vrsto je navijte na vrh Strcaljke.

3,Q

. \@

%? Ostavite zatvarac¢ na igli. Sada ste spremni za ru¢no
in&% nje ili uporabu ExtaviPro 30G autoinjektora za

@n nu lijeka Extavia.

Ako iz nekog razloga ne mozete odmabh injicirati lijek Extavia, pripremljenu otopinu moZete
drzati u hladfyalét do 3 sata prije primjene. Ne zamrzavajte otopinu i ne ¢ekajte dulje od

3 sata da biste je injicirali. Ako prode viSe od 3 sata, bacite lijek i pripremite novu
injekciju. Kada zelite primijeniti otopinu, zagrijte je tako da drzite Strcaljku ili bo¢icu u
rukama prije injiciranja da biste izbjegli bol.
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D) Rucéno davanje injekcije (za davanje injekcije pomocu autoinjektora ExtaviPro 30G,
procitajte upute za uporabu priloZene uz autoinjektor)

1 - Odaberite mjesto injiciranja (vidjeti dio ,,Odabir mjesta injiciranja“ i
dijagram na kraju ove Upute) te zabiljeZite mjesto u svojim biljeskama
o primjeni injekcije.

2 - Upotrijebite tupfer natopljen alkoholom da biste obrisali kozu na
mjestu injiciranja. Neka se koza osusi na zraku. Bacite tupfer.

2

3 - Uklonite zatvarac s igle povlaéer\% e okretanjem.

O
S
X

2 4
4 — Tamo gdje je @u e lagano uhvatite kozu oko dezinficiranog
mjesta injiciranja (8a biste ju blago podigli).

5 - Drreéd3 @&u kao olovku ili pikado strelicu, gurnite iglu ravno u
kozup @’n od 90° brzim, ¢vrstim pokretom.

6— I@Aﬂjte lijek (gurajuci klip polako i ravnomjerno do kraja dok se
pé‘&rcaljka ne isprazni).

@ cite Strcaljku u posudu za otpad.

>
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DIO I11: PROMJENA MJESTA INJICIRANJA

Morate odabrati novo mjesto za svaku injekciju kako bi se podrucju omogucilo dovoljno vremena da
se oporavi te pomoglo sprijeciti infekciju. Savjet o tome koja podrucja tijela odabrati dan je u prvom
dijelu ovog Dodatka. Dobro je odabrati mjesto injiciranja prije same priprave injekcije. Raspored
prikazan na donjem dijagramu pomo¢i ¢e Vam da pravilno mijenjate mjesta injiciranja. Primjerice,
dajte prvu injekciju u desnu stranu trbuha, a potom odaberite lijevu stranu za drugu injekciju; zatim se
pomaknite na desno bedro za tre¢u injekciju i tako sve kroz dijagram dok niste iskoristili sva prikladna
podrudja. Zabiljezite gdje ste si i kada dali posljednju injekciju. Jedan je od nacina kako to mozete
raditi na prilozenom predlosku za biljeske o injiciranju.

Pridrzavanjem ovog rasporeda vracate se na podrucje gdje ste dali prvu injekciju (primjerice, na
desnoj strani trbuha) nakon 8 injekcija (16 dana). To se naziva ciklus promjene. Na naSem oglednom
rasporedu svako je podrucje podijeljeno u 6 podrucja injiciranja (Sto ukupno éi@njesta za
injiciranje), lijevi i desni: gornji, srednji i donji dio svakog podruéja. Ako se na podrucje
nakon jednog ciklusa rotacije odaberite najdalje mjesto injiciranja unutar t %uéja. Ako je
podrugje bolno, razgovarajte s lije¢nikom ili medicinskom sestrom o od drugog podrucja za
injiciranje. \2 )

Raspored promjene O
Kako bismo Vam pomogli da pravilno mijenjate mjesta injiciranj porucamo da vodite biljeske o
datumu i mjestu injiciranja. MozZete koristiti sljede¢i raspored @njivanja.

Redom prodite kroz svaki ciklus. Svaki ciklus sastoji S0 injekcija (16 dana) koje se redom daju od
podrucja 1 do podrucja 8. Pridrzavanjem ovog slijedg cete podrucju omogucditi oporavak prije
davanja druge injekcije.

1. ciklus promjene: Gornji lijevi dio svakog podtucja
2. ciklus promjene: Donyji desni dio s ak@)druéja
3. ciklus promjene: Srednji lijevi di podrugja
4. ciklus promjene:  Gornji desni di’x( g podrugja
5. ciklus promjene: Donyji lijevi d%zsa og podrucja
6. ciklus promjene: Srednji dgsni dio"svakog podrucja
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DIO Ill:  Biljeske o injiciranju lijeka EXTAVIA
Upute za praéenje mjesta i datuma injiciranja

- Zapocnite sa svojom prvom injekcijom (ili VaSom zadnjom injekcijom ako niste novi korisnik
lijeka Extavia).

- Odaberite mjesto injiciranja. Ukoliko ve¢ primjenjujete lijek Extavia zapoénite s podru¢jem
koje nije bilo koristeno u posljednjem ciklusu promjene (odnosno u posljednjih 16 dana).

- Nakon injiciranja unesite mjesto i datum injiciranja u tablicu pracenja injiciranja (pogledajte
primjer: ,.BiljeZenje mjesta i datuma primjene injekcije®).
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RASPORED PROMJENE MJESTA PRIMJENE:

. 10-15cm ; P \
| odramena /[ / \
PODRUCJE 1 SRR e A S - PODRUCJE 2
Desna nadlaktica N\ ,10-15 cm Lijeva nadlaktica
(strazniji dio S od lakta (straznji dio nadlaktice)
nadlaktice) S \
. I-... ‘.I‘\ ‘:&- - l-_r '._I.‘ 1
PODRUCJE 3 » u
Desni dio trbuha B e .

(otprilike 5 cm |
nadesno od pupka) 10-15cmod

prepor;]e / - F 7
PODRUCJE 5 11 i PODRUCJE 6

Desna natkoljenica \ L _ ’Qf,‘ Lijeva natkoljenica

10-15¢cm || ' Q
od koliena | | @
1 I J i

. \Q ijevi dio trbuha
| (otprilike 5 cm
: t O nalijevo od pupka)

PODRUCJE 7

PODRUCJE 8

Lijeva strana Desna strana
straznjice straznjice
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PRIMJER BILJESKI O PRIMJENI LIJEKA:

Biljezenje mjesta i datuma primjene injekcije

Desna nadlaktica 10-15 cm Lijeva nadlaktica
od ramena
04 k2. 06 (A2
2 oliz 110-15 cm
- \ od lakta _ (\
Desni dio trbuha ‘ M, | | Liieyigdio trbuha
08( A2 oldz.
10-15cm ’
Desna natkoljenica od prepone: b4 ' O Lijeva natkoljenica
ko ke a ¥ M [A2
] ;
ile
10-15 cnpm |
od kaljertaf],
. o ~
(2]
A £
c
3,
L 4 c
< H—
8,
[
> i
O
o
% (%))

Lijeva straznjice Desna strana straznjice
A AG[AZ
O
4
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