| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Extavia 250 mikrogramy/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Extavia flakone yra 300 mikrogramy (9,6 milijono TV) rekombinuotojo beta-1 b interferono
(Interferonum beta-1b)*.

Kiekviename mililitre paruosto tirpalo yra 250 mikrogramy (8,0 milijonai TV) rekombinuotojo
beta-1b interferono.

* pagamintas geny inZinerijos biidu i§ Escherichia coli stamo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai — baltos arba balk$vos spalvos.

Tirpiklis — skaidrus, bespalvis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Extavia skiriamas gydyti:

o Ligoniams, su vienu demielinizuojanciu pasireiskimu, su aktyviu uzdegiminiu procesu, jei jis
pakankamai stiprus, kad uztikrinti gydyma Svirks¢iamais j vena kortikosteroidais, jei

alternatyvios diagnozés yra atmestos ir jei yra nustatyta didelé rizika kliniskai ryskiai iSsétinei
sklerozei iSsivystyti (zr. 5.1 skyriy).

o Ligoniams, su recidyvuojanéia remituojanéia i$sétine skleroze, kai per pastaruosius dvejus
metus yra buve du ir daugiau atkryciy.
o Ligoniams, su antrine progresuojancigja iSsétine skleroze, jei ji aktyvi, aktyvuma rodo atkryciai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
patirtj.

Dozavimas

Suauqusieji ir 12-17 mety amzZiaus paaugliai

Rekomenduojamoji Extavia dozé yra 250 mikrogramy (8,0 milijonai TV), istirpinty 1 ml tirpiklio (Zr.
6.6 skyriy). Svirk§¢iama po oda kas antrg dieng.

Paprastai, gydymo pradzioje rekomenduojama palaipsniui didinant pritaikyti doze.

Ligoniams gydyma reikia pradéti nuo 62,5 mikrogramy (0,25 ml) po oda kas antrg diena, ir 1étai
didinti doze iki 250 mikrogramy (1,0 ml) kas antrg dieng (r. A lentelg). Sis dozés pritaikymo
laikotarpis gali buti koreguojamas, jei atsiranda rySkiy nepageidaujamy reakcijy. Kad bty gaunamas
pakankamas efektyvumas, turi bati pasiekiama 250 mikrogramy (1,0 ml) doz¢ kas antrg dieng.



Alentelé Dozés titravimo rezimas*

Gydymo diena Dozé Tiris
1,35 62,5 mikrogramy 0,25 ml
7,9, 11 125 mikrogramai 0,5 ml

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

*Dozés pritaikymo laikotarpis gali biiti koreguojamas, jei atsiranda ryskiy nepageidaujamy reakcijy.
Optimali dozé dar néra visiskai nustatyta.

Kol kas nezinoma, kaip ilgai ligonj reikia gydyti. Yra iki 5 mety trukmés paskesni kontroliuojamuyjy
klinikiniy tyrimy duomenys pacientams, su recidyvuojancia-remituojancia iSsétine skleroze, ir iki

3 mety trukmés pacientams, su antrine progresuojancigja iSsétine skleroze. Kartotinés
remituojanciosios i$sétinés sklerozés gydymo veiksmingumas buvo nustatytas pirmus du metus.
Turimus papildomus trijy mety duomenis sudaro ilgalaikio gydymo Extavia efektyvumas per visg §i
laikotarpj.

Irodyta, kad ligoniams, su vienu klinikiniu pasireiskimu, jtariant iSsétine sklerozg, medikamentas yra
veiksmingas trejus metus.

Nerekomenduojama gydyti ligoniy, serganciy recidyvuojancia-remituojancigja iSsétine skleroze, jei
per pastaruosius 2 metus buvo maziau negu 2 atkryc¢iai, ir antrine progresuojancigja i$sétine skleroze,
jei 2 metus liga nebuvo aktyvi.

Jei gydymas neveiksmingas, pavyzdziui, 6 ménesius liga nuolat progresuoja, vertinant pagal ISplésting
negalios vertinimo skale (angl. Expanded Disability Status Scale — EDSS), arba jeigu nepaisant
gydymo Extavia, per vienerius metus reikia bent 3 kartus gydyti adrenokortikotropiniu hormonu
(AKTH) arba kortikosteroidais, gydyma Extavia butina nutraukti.

Vaiky populiacija

Nebuvo atlikta jokiy oficialiy klinikiniy ar farmakokinetikos tyrimy su vaikais ar paaugliais. Taciau
riboti paskelbti duomenys rodo, kad saugumo duomenys 12-17 mety amziaus paaugliams,
gaunantiems Extavia 8,0 milijonus TV po oda kas antrg dieng, yra panasis kaip ir suaugusiems
pacientams. Duomeny apie Extavia vartojima jaunesniems nei 12 mety vaikams néra, todél tokio
amziaus vaikams Extavia vartoti draudziama.

Vartojimo metodas

Paruosty tirpala reikia leisti po oda kas antrg diena.
Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas nattiraliam ar rekombinuotajam beta interferonui, zmogaus baltymui arba
bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Ligoniai, esantys sunkios depresijos buklés ir (arba) mastantys apie savizudybe
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

- Ligoniai, su dekompensuota kepeny liga (zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius).



4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numerj.

Imuninés sistemos sutrikimai

Citokiny skyrimas pacientams su esama monoklonine gamapatija yra susijes su sisteminio kapiliary
pralaidumo sindromu, su j Sokg panasiais simptomais ir letaline iSeitimi.

Virskinimo trakto sutrikimai

Vartojant Extavia buvo stebimas pankreatitas, daznai susijes su hipertrigliceridemija.

Nervy sistemos sutrikimai

Extavia reikia atsargiai skirti ligoniams, kuriems buvo arba yra depresiniy sutrikimy ir ypatingai tiems,
kuriems seniau kilo min¢iy apie savizudybe (zr. 4.3 skyriy). Yra zinoma, kad depresija ir savizudybés
idéja yra susije su interferono vartojimu ir dazniau pasireiskia sergantiems i$sétine skleroze.
Ligoniams, kurie gydomi Extavia, reikia patarti, kad apie bet kokius simptomus, nedelsiant pranesty
vaistinio preparato paskyrusiam gydytojui. Gydymo Extavia metu ligonius, kuriems pasireiskia
depresija, reikia atidziai stebéti ir atitinkamai gydyti. Reikia apsvarstyti Extavia gydymo nutraukimo
galimybe (zr. 4.3ir 4.8 skyrius).

Extavia reikia atsargiai gydyti ligonius, kuriems yra ar anks¢iau buvo traukuliy priepuoliy, ligonius,
kurie gydomi priesepilepsiniais vaistiniais preparatais, ir ypa¢ ligonius, kurie serga epilepsija, kuri
nepakankamai kontroliuojama prieSepilepsiniais Vvaistiniais preparatais.

Siame vaistiniame preparate yra zmogaus albumino ir todél yra virusiniy ligy perdavimo rizikos
galimumas. Taip pat egzistuoja teoriné rizika perduoti Creutzfeld-Jacob liga (CJL).

Laboratoriniai tyrimai

Pacientams, kuriems yra buves skydliaukés funkcijos sutrikimas ar jeigu kliniskai indikuotina,
rekomenduojami reguliarts skydliaukés funkcijos tyrimai.

Pacientams, sergantiems i$sétine skleroze, greta jprastai reikalaujamy laboratoriniy tyrimy, pries
pradedant gydymga Extavia ir reguliariais intervalais nuo gydymo pradzios, ir taip pat periodiskai
nesant klinikiniy poZymiy, rekomenduojama atlikti bendra kraujo tyrima su leukocity formule,
trombocity skaic¢iumi ir kraujo biocheminj tyrima, jtraukiant kepeny funkcijos tyrimus (pvz.,
aspartataminotransferazés (AST), alaninaminotransferazés (ALT) ir gama gliutamiltransferazés
aktyvumo kraujo serume nustatyma.

Pacientams su anemija, trombocitopenija ar leukopenija (atskirai ar bet kokioje kombinacijoje) gali
biti reikalingas intensyvesnis bendro kraujo tyrimo su leukocity formule bei trombocity skai¢iumi
stebéjimas. Pacientai, kuriems i§sivysto neutropenija, turi biti atidziau stebimi dél galimo kars¢iavimo
ar infekcijos. Buvo apraSyta trombocitopenijos atvejy su ryskiu trombocity skai¢iaus sumazéjimu.



Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai

Klinikiniy tyrimy metu labai daznai pacientams, gydytiems Extavia, pasireiskeé, daugeliu atvejy silpni
ir trumpalaikiai, besimptomiai transaminazés kiekio padidéjimai serume. Kaip ir kitiems beta
interferonams, Extavia gydytiems pacientams buvo stebima sunkaus kepeny pazeidimo, jskaitant
kepeny nepakankamumo, atvejy. Sunkiausios komplikacijos daznai pasitaiké pacientams, vartojusiems
kitus vaistinius preparatus ar medziagas, kurios susijusios su hepatotoksiSkumu arba esant lydinc¢iom
medicininém buklém (pvz., metastazuojanciai piktybinei ligai, sunkiai infekcijai ar sepsiui,
piktnaudziavimui alkoholiu).

Pacientai turi biiti nuolatos stebimi dél kepeny pazeidimo pozymiy. Padidéjus aminotransferaziy
aktyvumui serume tyrima reikia daznai kartoti. Jei jy kiekis labai padidéja arba atsiranda klinikiniy
simptomy, tokiy kaip geltos, reikia apsvarstyti ar gydyma Extavia biitina nutraukti. Jei néra klinikiniy
kepeny pazeidimo pozymiy, o kepeny fermenty kiekis sunormaléja, reikia apsvarstyti ar gydyma
galima atnaujinti, atitinkamai tiriant kepeny funkcija.

Trombiné mikroangiopatija (TMA) ir hemoliziné anemija (HA)

Vartojant interferono beta vaistinius preparatus, pranesta apie TMA atvejus, pasireiskiancius kaip
trombiné trombocitopeniné purpura (TTP) arba hemolizinis ureminis sindromas (HUS), jskaitant
mirtinus atvejus. Ankstyvieji klinikiniai pozymiai yra trombocitopenija, naujai pasireiskusi
hipertenzija, kars¢iavimas, centrinés nervy sistemos sutrikimo simptomai (pvz., sumiSimas, parez¢) ir
sutrikusi inksty funkcija. Laboratoriniy tyrimy duomenys, leidziantys jtarti TMA pasireiskima, yra
sumazgjes trombocity kiekis, padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas serume dél hemolizés
ir Sistocitai (eritrocity fragmentacija) kraujo tepinélyje. Todél pastebéjus klinikiniy TMA pozymiy
patariama istirti trombocity kiekj kraujyje, LDH aktyvumag serume, kraujo tepinélj ir inksty funkcija.
Be to, gydant vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra beta interferono, gauta pranesimy apie
pasireiskusius HA atvejus, nesusijusius su TMA, iskaitant imuning HA. Gauta pranesimy apie gyvybei
pavojingus ir mirtinus atvejus. TMA ir (arba) HA atvejai buvo uzregistruoti skirtingais gydymo
laikotarpiais ir gali pasireiksti pra¢jus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo gydymo interferonu beta
pradzios. Jei diagnozuojama TMA ir (arba) HA ir jtariamas rySys su Extavia vartojimu, reikia skubiai
pradéti ja gydyti (TMA atveju apsvarstant plazmaferezés galimybe) ir rekomenduojama nedelsiant
nutraukti gydyma Extavia.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Pacientams, su sunkiu inksty nepakankamumu, beta interferonas turi buti skiriamas atsargiai bei jie
turi bti atidziai stebimi.

Nefrozinis sindromas

Gydant vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra beta interferono, gauta prane$imy apie pasireiSkusius
nefrozinio sindromo atvejus su skirtingomis ji sukelian¢iomis nefropatijomis, jskaitant kolapsing
Zidinine segmenting glomeruloskleroze (ZSGS), minimaliy poky¢iy nefropatija (MPN),
membranoproliferacinj glomerulonefrita (MPGN) ir membranine glomerulopatija (MGP). Siy atvejy
pastebéta skirtingais gydymo laikotarpiais, ir jy gali pasireiksti pragjus keletui mety nuo gydymo beta
interferonu. Rekomenduojama periodiskai stebéti ankstyvuosius §io sutrikimo poZzymius ar
simptomus, pvz., edemos, proteinurijos ir sutrikusios inksty funkcijos pasireiskimg, ypatingai
pacientams, kuriems padidéjusi inksty ligy atsiradimo rizika. Biitina skubiai pradéti gydyti nefrozinj
sindroma bei apsvarstyti gydymo Extavia nutraukimo galimybe.

Sirdies sutrikimai

Extavia taip pat turéty bti atsargiai vartojamas ligoniy, kurie ken¢ia nuo anks¢iau buvusiy $irdies
sutrikimy. Pacientai, su buvusia sunkia Sirdies liga, tokia kaip Sirdies nepakankamumas, Sirdies
vainikiniy arterijy liga arba aritmija, turi biti stebimi dél jy Sirdies biiklés pablogéjimo, ypatingai
pradedant gydyma Extavia.



Nors Extavia neturi Zinomo tiesioginio toksinio poveikio Sirdziai, su beta interferonais susij¢ | gripa
panasaus sindromo simptomai gali sukelti stresg pacientams, anks¢iau sirgusiems sunkia Sirdies liga.
Laikotarpio po vaistinio preparato registravimo metu pacientams, anks¢iau sirgusiems sunkia Sirdies
liga, gydymo Extavia pradzioje buvo pastebéti labai reti laikino Sirdies buklés pablogéjimo atvejai.

Buvo aprasyti kardiomiopatijos atvejai — jei tai pasireiSkia, jtarus Extavia rysj, gydymas turi biiti
nutraukiamas.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gali pasireiksti sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos (sunkios imios reakcijos, tokios kaip
bronchospazmas, anafilaksija ar dilgéliné). Jei reakcijos yra sunkios, Extavia vartojimas turi biiti
nutraukiamas ir imamasi atitinkamy medicininiy priemoniy.

Reakecijos injekcijos vietoje

Gydant Extavia pasitaiko reakcijy, jskaitant infekcijg injekcijos vietoje ir injekcijos vietos nekroze (zr.
4.8 skyriy). Injekcijos vietos nekrozé gali biti iSplitusi ir apimti raumeny fascija bei riebalinj audinj,
todél gali susidaryti randy. Kartais suirusius audinius tenka paSalinti ar reCiau netgi persodinti oda, o
gijimas gali uztrukti iki 6 ménesiy.

Jei pacientui pasireiskia bet koks jtriikimas odoje, kuris gali biiti susijes su tinimu ar skyscio tekéjimu
1§ injekcijos vietos, pacientui reikia patarti kreiptis j savo gydytoja pries tesiant Extavia injekcijas.

Jei pasireiskia daugybiniai pazeidimai, gydyma Extavia reikia nutraukti, kol zaizdos uzgis. Jei
pazeidimas yra tik vienoje vietoje ir nekroze néra labai plati, galima gydyti su Extavia toliau, nes kai
kuriems ligoniams injekcijos vietos nekrozé uzgyja nenutraukus Extavia gydymo.

Kad sumazéty injekcijos vietos infekcijos ir injekcijos vietos nekrozés pavojus, ligoniui reikia patarti:
- Svirk$ciant laikytis aseptikos,
- kiekvieng karta Svirksti vis j kitg vieta.

Injekcijos vietos pazeidimo reakcijy daznumas gali biiti sumazinamas naudojant autoinjektoriy.
Pagrindinio tyrimo ligoniams, su vienu klinikiniu pasireiSkimu, jtariant i§sétine skleroze, metu
autoinjektorius buvo naudojamas daugumai pacienty. Injekcijos vietos pazeidimo reakcijos ir nekroze
Sio tyrimo metu buvo stebéta reciau nei kity pagrindiniy tyrimy metu.

Periodiskai reikia tikrinti, kaip ligoniai $virk§¢iasi vaistinius preparatus, ypac jei injekcijos vietoje
pasireiské reakcijos.

Imunogeni$kumas

Kaip ir vartojant visus kitus terapiniaus baltymus yra imunogeniskumo galimybé. Kontroliuojamyjy
klinikiniy tyrimy metu kas 3 ménesius buvo imami serumo méginiai Extavia antikiiny atsiradimo
stebéjimui.

Atliekant daugelj kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, nuo 23 % iki 41 % ligoniy kraujo serume
atsirado beta-1b interferona neutralizuojanciyjy antiktiny; tai nustatyta bent dviem nuosekliais
teigiamais méginiais. Per kiekvieno tyrimo tolesnio stebéjimo laikotarpj, nuo 43 % iki 55 % Siy
ligoniy neutralizuojantieji antikiinai iSnyko (paremta dviem nuosekliais neigiamais titrais).

Neutralizuojanciy antikiiny atsiradimas yra susijes su klinikinio veiksmingumo maz¢jimu tik pagal
atkryCio aktyvumg. Kai kurie tyrimai parodé, kad Sis poveikis gali biiti rySkesnis pacientams, su
didesniu neutralizuojanc¢iyjy antikiiny titru.



Ligoniy, su vienu klinikiniu pasirei$kimu, galimai rodanéiu i$séting skleroze, tyrime 32 % (89)
pacienty, i$ karto gydyty Extavia, bent kartg buvo nustatyta neutralizuojanc¢iy antikiiny, matuojamy
kas 6 ménesiai; 60 % (53) S$iy pacienty neutralizuojantieji antikiinai iSnyko remiantis paskutiniais
turimais jvertinimais per penkeriy mety laikotarpj. Per §j laikotarpj neutralizuojanciy antikiiny
atsiradimas buvo susij¢s su magnetinio rezonanso tyrimo metu nustatyty naujy aktyviy zidiniy ir T2
rezimu nustatomo pazeidimo tiirio reikSmingu padidéjimu. Taciau neatrodo, kad tai gali biiti susij¢ su
klinikinio veiksmingumo sumaz¢jimu (atsizvelgiant j laikg iki kliniSkai nustatomos i$sétinés sklerozés
[KNIS], laikg iki EDSS patvirtinto progresavimo ir ligos atkry¢iy daznj).

Neutralizuojanciyjy antikiiny atsiradimas néra susijes su naujais Salutiniais poveikiais.

In vitro nustatyta, kad Extavia kryzmiskai reaguoja su nattiraliuoju beta interferonu. Taciau tai netirta
in vivo, todél klinikiné $io reiskinio svarba neaiski.

Esama negausiy ir negalutiniy duomeny apie pacientus, kuriems atsiradus neutralizuojanciyjy
antiktiny, uzbaigé gydyma Extavia.

neutralizuojanciy antikiiny titrg.

Pagalbinés medziagos

Viename $io vaistinio preparato mililitre yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

Lateksui jautriis asmenys

Nuimamo Extavia uzpildyto $virksto gaubtelio antgalio sudétyje yra natiralios gumos latekso dariniy.
Nors dangtelio sudétyje neaptinkama nattiralios gumos latekso, ta¢iau nebuvo tirta, ar saugu vartoti
Extavia uzpildyta $virksta lateksui jautriems asmenims, todél yra potenciali padidéjusio jautrumo
reakcijy rizika, kuri negali buti visiSkai atmesta.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

I$sétinés sklerozés ligoniy gydymo Extavia po 250 mikrogramy (8,0 milijonus TV) kas antrg dieng
poveikis vaistiniy preparaty apykaitai nezinomas. Extavia gydomi ligoniai atkry¢iy gydyma
kortikosteroidais arba AKTH iki 28 dieny toleravo gerai.

Kadangi néra klinikinés patirties, nerekomenduojama gydyti i§sétinés sklerozés Extavia vaistiniu
preparatu kartu su kitais imunomoduliatoriais, iSskyrus kortiksteroidus ir AKTH.

Buvo stebéta, kad interferonai mazina nuo citochromo P450 priklausomy zmogaus ir gyviiny kepeny
fermenty aktyvuma. Atsargiai reikia gydyti Extavia su kitais vaistiniais preparatais, kuriy terapinis
indeksas yra siauras ir kuriy klirensas daugiausia priklauso nuo kepeny citochromo P450 sistemos,
pavyzdziui prieSepilepsiniai vaistiniai preparatai. Taip pat reikia atsargiai gydyti kartu su bet kuriuo
vaistiniu preparatu, veikian¢iu kraujodara.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Daug duomeny apie néséias moteris (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baigciy), gauty i beta
interferono vartojusiyjy registry, Nacionaliniy registry ir patirties po vaistinio preparato patekimo j

rinka, nerodo padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos po to, kai vaistinio preparato buvo vartojama iki
apvaisinimo arba pirmuoju néStumo trimestru.



Taciau vaistinio preparato ekspozicijos trukmé pirmuoju néstumo trimestru neapibrézta, kadangi
duomenys buvo surinkti tuomet, kai beta interferono vartojimas né$tumo metu buvo draudziamas, ir
gydymas, tikétina, biidavo nutraukiamas, kai biidavo nustatoma ir (arba) patvirtinama, jog moteris
pastojo. Patirties apie vaistinio preparato vartojimg antruoju ir treiuoju né$tumo trimestrais yra labai
nedaug.

Su gyviinais atlikty tyrimy duomenys parodé galimai padidéjusia spontaniniy aborty rizika (Zr.

5.3 skyriy). Remiantis turimais duomenimis, spontaniniy aborty rizika beta interferono vartojusioms
nés¢ioms moterims negali biiti tinkamai jvertinta, ta¢iau duomenys kol kas nerodo, kad rizika yra
didesné.

Jei kliniskai reikalinga, galima apsvarstyti Extavia vartojima néStumo metu.

Zindymas

Turimi riboti duomenys apie beta-1b interferono i$siskyrimg j motinos pieng kartu su
cheminémis/fiziologinémis beta interferono savybémis leidzia manyti, kad j motinos pieng isskiriamo
beta-1b interferono kiekis yra nereik§mingas. Kenksmingo poveikio Zindomiems naujagimiams ar
kudikiams nesitikima.

Extavia gali bati vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Nepageidaujamas poveikis centrinei nervy sistemai, susijes su gydymu Extavia, jautriems zmonéms
gali daryti jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pradéjus gydyti daznai atsiranda nepageidaujamy reiskiniy, bet toliau gydant jie paprastai praeina.
Dazniausiai pastebéti nepageidaujami reiskiniai yra j gripg panasiis simptomai (kar§¢iavimas,
Saltkrétis, sanariy skausmas, bendras negalavimas, prakaitavimas, galvos ar raumeny skausmas), kurie
didesne dalimi priklauso nuo vaistinio preparato farmakologinio poveikio, ir injekcijos vietos
reakcijos. Injekcijos vietos reakcijos daznai pasireiské po Extavia suleidimo. Dazniausiai susijus¢ su
Extavia 250 mikrogramy (8,0 milijonai TV) gydymu: paraudimas, patinimas, spalvos pasikeitimas,
uzdegimas, skausmas, padidéjes jautrumas, infekcija, nekrozé ir nespecifinés reakcijos.

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, yra trombiné mikroangiopatija
(TMA) ir hemoliziné anemija (HA).

Paprastai, dozés pritaikymas jg didinant gydymo pradzioje yra rekomenduojamas, kad padidinti
Extavia toleravimag (zr. 4.2 skyriy). | gripa panasis simptomai taip pat gali biiti sumazinami skiriant
nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistinius preparatus. Injekcijos vietos pazeidimo reakcijy daznumas
gali biiti sumazinamas naudojant autoinjektoriy.



Lentelése pateiktas nepageidaujamy reakcijuy sarasas

Toliau pateikiamas nepageidaujamy reiskiniy sgrasas, parengtas pagal Extavia klinikiniy tyrimy metu
gautus pranesimus ir pagal Extavia vartojimo duomenis vaistinj treparata pateikus j rinka (labai dazni
> 1/10, dazni nuo > 1/100 iki < 1/10, nedazni nuo > 1/1 000 iki < 1/100, reti nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000, labai reti < 1/10 000). Tinkamiausias MedDRA terminas naudojamas apibudinti tam tikra
reakcija ir jos sinonimus bei susijusias bukles.

1 lentelé

Nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos (NVR), paremtos klinikiniy tyrimy

duomenimis ir nustatytos vaistinj preparata pateikus j rinkg (ju pasirei§skimo
daznis, kai Zinomas, apskaifiuotas remiantis apibendrintais klinikiniy tyrimy

duomenimis)
Organy sistemy klasés | Labai daZni Dazni NedazZni Reti Daznis
(=1/10) (nuo>1/100 | (nuo>1/1000 iki | (nuo >1/10000 | neZinomas
iki < 1/10) < 1/100) iki < 1/1 000)
Kraujo ir limfinés Sumazéjes Limfadenopati | Trombocitopenija | Trombiné Hemoliziné
sistemos sutrikimai limfocity kiekis | ja, mikroangiopatija | anemija®/*
(< 1500/mm?3, |anemija d, jskaitant
sumazg&jés trombing
leukocity kiekis trombocitopening
(< 3 000/mm?3)e, purpurg ir (arba)
sumazéjes hemolizinj
absoliutus ureminj
neutrofily sindroma®
skaiius
(< 1 500/mm?3)®
Imuninés sistemos Anafilaksinés Kapiliary
sutrikimai reakcijos pralaidumo
sindromas
esant
monoklonine
i gamapatijai®
Endokrininiai Hipotirozé Hipertiroze,
sutrikimai skydliaukés
sutrikimai
Metabolizmo ir Kiino svorio Trigliceridy Anoreksija?
mitybos sutrikimai didéjimas, kiekio kraujyje
kiino svorio padidéjimas
maz¢jimas
Psichikos sutrikimai Sumisimo Bandymai Zudytis Depresija,
buklé (taip pat Zr. nerimas
4.4 skyriy),
emocinis
labilumas
Nervy sistemos Galvos Traukuliai Svaigulys
sutrikimai skausmas,
nemiga
Sirdies sutrikimai Tachikardija Kardiomiopatija? | Sirdies
plakimas
Kraujagysliy Hipertenzija Kraujagysliy
sutrikimai iSsiplétimas
Kvépavimo sistemos, Dispnéja Bronchy spazmas? | Plautiné
krutinés lastos ir arteriné

tarpuplaucio hipertenzija®

sutrikimai

Virskinimo trakto Pilvo skausmas Pankreatitas Pykinimas,

sutrikimai vémimas,
viduriavimas




Kepeny, tulZies puslés | Padidéjes Padid¢jes Gama-gliutamil-tr | Kepeny
ir lataky sutrikimai alanininés amino | asparagininés | ansferazés pazeidimas,
transferazés amino aktyvumo kepeny
aktyvumas transferazés padidéjimas, nepakanka-
(ALAT aktyvumas hepatitas mumas?
> 5 karty nuo (ASAT
pradinio > 5 karty nuo
jvertinimo)® pradinio
jvertinimo)®,
bilirubino
kiekio kraujyje
padidéjimas
Odos ir poodinio ISbérimas, Dilgeéline, Odos spalvos
audinio sutrikimai odos poky¢iai niezulys, poky¢iai
alopecija
Skeleto, raumeny ir | Raumeny Vaistinio
jungiamojo audinio skausmas, preparato
sutrikimai tonuso sukelta
padidéjimas, raudonoji
artralgija vilklige
Inksty ir $lapimo taky | Staigus noras Nefrozinis
sutrikimai Slapintis sindromas,
glomerulo-
sklerozé (zr.
4.4 skyriy)*P
Lytinés sistemos ir Menoragija, Ménesiniy
kriities sutrikimai impotencija, sutrikimai
kraujavimas i$
gimdos
Bendrieji sutrikimai ir | Injekcijos vietos | Injekcijos Padidéjes
vartojimo vietos reakcija vietos nekroze, prakaitavimas
paZeidimai (jvairios), kriitinés
i gripa panasiis | skausmas,
simptomai bendras
(kompleksas?), | negalavimas
skausmas,
kar§¢iavimas,
Saltkretis,
periferiné
edema,
astenija
2NRYV, pasireiskusios tik vaistinj preparatg pateikus j rinka.
b Interferono beta vaistiniy preparaty klasei biidinga reakcija (Zr. 4.4 skyriy).
¢ Interferono vaistiniy preparaty klasei biidinga reakcija, zr. toliau skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija®.
d Gauta pranesimy apie gyvybei pavojingus ir (arba) mirtinus atvejus.
¢ Laboratoriniy tyrimy pakitimai.
f_Injekcijos vietos reakcijos (jvairios)* atitinka visus nepageidaujamus poveikius, atsirandanéius injekcijos vietoje
(i8skyrus injekcijos vietos nekroze), t. y. $iuos terminus: injekcijos vietos atrofija, injekcijos vietos edema, injekcijos
vietos hemoragija, injekcijos vietos padidéjes jautrumas, injekcijos vietos infekcija, injekcijos vietos uzdegimas,
injekcijos vietos tinimas, injekcijos vietos skausmas ir injekcijos vietos reakcija.
9] gripg panasiy simptomy kompleksas* nurodo gripo simptomy sindromg ir (arba) maziausiai dviejy
nepageidaujamy reiSkiniy kombinacija i§ simptomy tokiy kaip karS¢iavimas, Saltkrétis, raumeny skausmas, bendras
negalavimas, prakaitavimas.

Plautiné arteriné hipertenzija

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra interferono beta. Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko momentais, pvz., net
praéjus keliems metams nuo gydymo interferonu beta pradzios.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Véziu sergantys suaugusieji buvo gydyti beta-1b interferonu individualiomis dozémis iki po

5 500 mikrogramy (176 milijony TV) tris kartus per savaite j vena, bet sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy, trikdan¢iy gyvybines funkcijas, nepastebéta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, interferonai, ATC kodas — LO3AB08

Interferonai priklauso nattiraliy baltymy citokiny grupei. Interferony molekuliné masé svyruoja nuo
15 000 iki 21 000 daltony. Skiriamos trys pagrindinés interferony klasés: alfa, beta ir gama. Alfa, beta
ir gama interferony biologinis aktyvumas yra skirtingas, nors i$ dalies sutampa. Beta-1b interferono
veikimas yra specifinis gyviny rusiai, todél daugiausia tinkamos farmakologinés informacijos apie jj

gauta tiriant Zzmogaus lasteliy kultdiras ir Zmones in vivo.

Veikimo mechanizmas

Nustatyta, kad beta-1b interferonas pasiZymi antivirusiniu ir imunitetg reguliuojanéiu poveikiu. Kokiu
budu beta-1b interferonas veikia iSsétine skleroze segancius ligonius, nelabai aiSku. Tac¢iau zinoma,
kad beta-1b interferonas biologinj atsaka kei¢ia veikdamas specifinius Zzmogaus lgsteliy receptorius.
Susijunges su Siais receptoriais beta-1b interferonas sukelia daugelio geny produkty ekspresija. Kaip
manoma, Sie produktai yra jo biologinio aktyvumo mediatoriai. Nemaza jy nustatyta beta-1b
interferonu gydyty ligoniy serume ir kraujo lgstelése. Beta-1b interferonas mazina gama interferono
receptoriy jungimosi afinitetg ir didina jy internalizacija bei irima. Beta-1b interferonas taip pat didina
periferinio kraujo vienbranduoliy lgsteliy slopinamajj aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Extavia poveikis Sirdies ir kraujagysliy, kvépavimo sistemos ir endokrininiy organy funkcijai
specialiai netirtas.

Recidyvuojanti-remituojanti issétiné sklerozée (KR-1S)

Atliktas vienas kontroliuojamasis klinikinis recidyvuojancios-remituojancios issétinés sklerozés
gydymo Extavia tyrimas; tirti ligoniai, kurie galéjo vaikScioti patys, be kity pagalbos (pradine EDSS
nuo 0 iki 5,5). Ligoniams, gydytiems Extavia, sumaZzéjo klinikiniy atkry¢iy daznumas (30 %) ir
sunkumas, taip pat hospitalizavimo dél Sios ligos daznumas. Be to, pailgéjo laikotarpis be atkry¢iy.
Extavia poveikio atkry¢iy trukmei ir simptomams tarp atkry¢iy nepastebéta. Taip pat nepastebéta
reikSmingo poveikiorecidyvuojancios-remituojancios i§sétinés sklerozés progresavimui.

Antriné progresuojancioji isséetiné skleroze (AP-1S)

Extavia tyrimai; i§ viso tirti 1657 ligoniai, kuriy pradiné EDSS buvo nuo 3 iki 6,5 (t. y. ligoniai galéjo
vaiksc¢ioti patys). Lengvai sergantys, taip pat negalintys vaiksc¢ioti ligoniai netirti. Siy tyrimy
rezultatai, susij¢ su nejgalumo progresavimu, buvo nevienareik§miai.
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Vienas $iy tyrimy parodé, kad nejgalumo progresavimas statistiSkai reikSmingai sulétéjo (santykiné
rizika = 0,69, 95 % patikimumo intervalas 0,55, 0,86 p = 0,0010, tai atitinka rizikos sumazéjimg

31 %), taip pat pailgéjo laikas, iki reikéjo naudotis invalido veziméliu (santykiné rizika = 0,61, 95 %
patikimumo intervalas 0,44, 0,85, p = 0,0036, tai atitinka rizikos sumazéjimg 39 %) ligoniams,
gydytiems Extavia. Sis poveikis truko visg stebéjimo laika iki 33 ménesiy. Gydymas buvo
veiksmingas nepriklausomai nuo nejgalumo laipsnio ir atkry¢io aktyvumo.

Atlikus antrajj antrinés progresuojanciosios iSsétinés sklerozés gydymo Extavia tyrima, nepastebéta,
kad nejgalumo progresavimas biity sulétéjes. Nustatyta, kad pradedant tyrimg Sios grupés ligoniy
i8sétinés sklerozés aktyvumas buvo mazesnis negu kito antrinés progresuojanciosios iSsétinés
sklerozés tyrimo.

Abiejy tyrimy retrospektyvi metaanalizé parodé, kad apskritai gydymo veiksmingumas buvo
statistiskai reikSmingas (p = 0,0076; lyginant gydyma 8,0 milijonais TV Extavia su gydymu placebu).

Retrospektyvios pogrupiy metaanalizés duomenimis, gydymo poveikis nejgalumo progresavimui
labiau tikétinas, kai iki gydymo pradzios ligos aktyvumas didesnis (santykiné rizika 0,72, 95 %
patikimumo intervalas (0,59, 0,88), p = 0,0011, tai atitinka rizikos sumazéjima 28 % lyginant gydyma
8,0 milijonais TV Extavia su gydymu placebu). Si retrospektyvi pogrupiy analizé parodé, kad atkryciai
ir rySkus EDSS progresavimas (EDSS > 1 balas arba > 0,5 balo, kai EDSS >= 6 per ankstesnius dvejus
metus) gali padéti nustatyti ligonius, kuriy liga aktyvi.

Abiejy tyrimy rezultatai parodé, kad antrinés progresuojanciosios i§sétinés sklerozés gydymo Extavia
metu pacientams 30 % sumazéjo klinikiniy atkry¢iy daZznumas. Néra jrodymy, kad Extavia mazina
atkryCiy trukme.

Vienas demielinizuojantis pasireiSkimas galimai rodantis issétine skleroze

Su Extavia buvo atliktas vienas kontroliuojamas Klinikinis tyrimas ligoniams, su vienu klinikiniu
pasireiSkimu ir esant magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) pakitimams, galimai rodanciais
i§sétine skleroze (maziausiai du kliniskai nebyliis pazeidimai MRT T2 rezime). Buvo jtraukti ligoniai,

maziausiai dviejy centrinés nervy sistemos pazeidimy pozZymiais). Turéjo biiti atmestos kitos ligos,
kurios gali geriau paaiskinti ligonio poZymius bei simptomus nei i§sétiné sklerozé. Sis klinikinis
tyrimas buvo dviejy etapy: placebu kontroliuojamasis etapas, po jo — i§ anksto suplanuotas stebéjimo
etapas. Placebu kontroliuojamasis etapas truko 2 metus arba tol, kol pacientui pasireiské kliniskai
neabejotina i$sétiné sklerozé (KNIS). Baige placebu kontroliuojamo tyrimo etapg pacientai buvo
itraukti i i§ anksto suplanuoto stebéjimo etapa, kurio metu visi tiriamieji buvo gydomi Extavia. Tyrimu
buvo vertinamas i$ karto pradéto gydymo Extavia, palyginti su véliau pradéto gydymo Extavia,
poveikis, lyginant pacientus, pradiniame etape randomizuotus j gydymo Extavia grupe (,,gydymo i$
karto grupé”), su placebo vartojusiy grupe (,,atidéto gydymo grupé”). Pacientai bei tyréjai ir toliau
nezinojo, i kokias grupes pacientai buvo suskirstyti pradiniame gydymo etape.

Placebu kontroliuojamo etapo metu Extavia sulétino progresavimg nuo pirmojo klinikinio
pasireiSkimo iki kliniskai nustatomos iSsétines sklerozés (KNIS) statistiSkai patikimu bei kliniSkai
reik§mingu skirtumu, atitinkanc¢iu rizikos sumazéjima 47 % (Rizikos santykis = 0,53, 95 %
patikimumo intervalas (0,39, 0,73), p < 0,0001). Per dviejy tyrimo mety laikotarp; KNIS atsirado 45 %
placebo grup¢je lyginant su 28 % Extavia grupéje (Kaplan-Meiel jvertinimai). Extavia prailgino laikg
iki KNIS 363 dienom nuo 255 dieny placebo grupéje iki 618 dieny Extavia grupéje (remiantis 25-ta
procentile). Sis poveikis isliko akivaizdus ir po papildomo vieneriy mety stebéjimo: rizikos
sumazeéjimas buvo 41 % (rizikos santykis = 0,59, 95 % pasikliautinumo intervalas = 0,42, 0,83;

p =0,0011). Trejy mety tyrimo laikotarpiu KNIS atsirado 51 % atidéto gydymo grupés pacienty,
palyginti su 37 % gydymo i$ karto grupés pacienty (Kaplan-Meier jvertinimas). Gydymo poveikis
i8liko nors treciaisiais tyrimo metais dauguma placebo grupés pacienty buvo gydomi Extavia.

Gydymo poveikio stiprumas buvo jrodomas i$sétinés sklerozés progresavimo sulétéjimu remiantis
McDonald kirterijais. Du metus rizika buvo 85 % placebo grupéje ir 69 % Extavia grupéje (Rizikos
santykis = 0,57, 95 % pasikliautinis intervalas (0,46, 0,71), p < 0,00001).
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Po 3 mety i$ anksto sulpanuotos tarpinés analizés duomenys parodé, kad EDSS progresavo (patvirtinta
EDSS rodmens padidéjimu 1 balu ar daugiau, palyginti su pradiniu) 24 % atidéto gydymo grupés
pacienty, palyginti su 16 % gydymo i8 karto grupés pacienty (rizikos santykis = 0,6, 95 %
pasikliautinumo intervalas = 0,39, 0,92;, p = 0,022). Atsizvelgiant j patvirtinta nejgalumo
progresavima, daugumai pacienty i$ karto pradéto gydymo naudos jrodymy néra. Siekiant surinkti
papildomy duomeny, pacienty steb¢jimas tgsiamas. Su Extavia sietinos naudos gyvenimo kokybei
(nustatytai FAMS skale, angl. Functional Assessment of MS: Treatment Outcomes Index) nenustatyta.

Pogrupiy analizé, remiantis pradiniais faktoriais, rodé rysky efektyvuma visose tirtose pogrupése.
Ypatingai iSreikstas poveikis buvo taip pat nustatytas pacientams, su maziau i$plitusia ir maziau
aktyvia liga pirmo pasireiskimo metu, per du metus rizika progresijai iki KNIS ligoniams su
vienzidinine pradzia buvo 47 % placebo grupéje ir 24 % Extavia, be gadolinio (Gd-) panaudojimo
41 % ir 20 %, su mazesniais nei 9 T2 pazeidimais 39 % irl8 %. Tolimesné pogrupiy analizé rodé
didesng rizika progresijai iki KNIS per 2 metus pacientams, su vienzidininiu pasireiskimu, kai buvo
maziausiai 9 T2 pazeidimai (55 % rizika placebo grupéje, 26 % Extavia) arba su Gd panaudojimu
(63 % ir 33 % atitinkamai). Ligoniams, su daugiazidininiais pazeidimais, KNIS rizika buvo
nepriklausoma nuo MRT duomeny pradzioje. Manoma, kad Siems pacientama yra pranaSaujama
ilgalaikis ankstyvo Extavia gydymo poveikis yra nezinomas net Siose didesnés rizikos pogrupése,
kadangi Siuo tyrimu planavo jvertinti laikg iki KNIS, bet ne ilgalaikj ligos progresavima. Taip pat iki
Siol néra galutinai priimtas didelés rizikos grupés pacienty apibrézimas, nors konservatyvesnis
poziiiris, toliau sekant skanavimus maziausiai 1 ménesj po pradinio, sutikti su maziausiai devyniais T2
hiperintensyviais pazeidimais skanavimo pradzioje ir maziausiai vienu nauju T2 ar vienu nauju
pazeidimu naudojant Gd. Bet kokiu atveju gydymas turéty biti svarstytinas tik ligoniams, kurie yra
priskiriami didelés rizikos grupei.

Kaip nurodo didelis tyrimo uzbaigimo procentas (92,8 % Extavia grupéje) gydymas Extavia tyrimo
metu buvo gerai toleruojamas ligoniy, su vienu klinikiniu pasireiskimu. Kad padidinti Extavia
toleravima ligoniams, su pirmu klinikiniu pasireiskimu, gydymo pradzioje buvo taikomas dozés
pritaikymas palaipsniui ja didinant ir buvo skiriami nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistiniai
preparatai. Taip pat daugumai tyrime dalyvavusiy pacienty buvo naudojamas autoinjektorius.

KR-IS, AP-IS ir vienas klinikinis pasireiskimas galimai rodantis IS

Visy i$sétinés sklerozés tyrimy duomenimis, Extavia buvo veiksmingas mazinant ligos aktyvuma
(timinj centrinés nervy sistemos uzdegima ir negriztamus audiniy pokycius), nustatyta magnetinio
rezonanso tomografija (MRT). I$sétinés sklerozés aktyvumo, nustatyto MRT biidu, ir klinikinés ligos
baigties rysys kol kas ne visai aiskus.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Extavia koncentracija ligoniy ir savanoriy kraujo serume tirta ne visai specifiniu biologiniu metodu.
Susvirkstus po oda 500 mikrogramy (16 milijony TV) beta-1b interferono, didziausia jo koncentracija
kraujo serume biina po 1-8 valandy ir siekia apie 40 TV/ml. [vairiy tyrimy duomenimis, j vena
susvirksto beta-1b interferono vidutinis klirensas buvo ne didesnis kaip 30 ml-min™'-kg™, o pusinés
eliminacijos i$ plazmos periodas —5 valandos.

Leidziant Extavia kas antrg dieng jo koncentracija kraujo serume nedidéja ir farmakokinetika gydymo
metu nekinta.

Po oda susvirksto beta-1b interferono absoliutus biologinis pasisavinimas yra apie 50 %.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminio Extavia toksikumo tyrimy neatlikta. Kadangi grauzikai j zmogaus beta interferong
nereaguoja, gydymo rizika buvo vertinama pagal kartotiniy doziy poveikj rhesus bezdZionéms.
Pastebéta laikina hipertermija, taip pat rySkus limfocity padaugéjimas ir trombocity bei segmentuotyjy

neutrofily skai¢iaus sumazéjimas.
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Ilgalaikiy tyrimy neatlikta. Rhesus bezdZioniy reproduktyvumo tyrimais nustatytas toksiSkumas
vaikingai patelei ir padidéjes aborty daznis, dél to dalis vaisiy ziiva. Likusiy gyvy bezdZioniy
apsigimimy nepastebéta.

Vaisingumas netirtas. Jokio poveikio bezdZioniy rujos ciklui nepastebéta. Gydymo Kkitais interferonais
patirtis rodo, kad jie gali trikdyti vyry ir motery vaisinguma.

Vieninteliu genotoksinio poveikio tyrimu (Ames méginiu) mutageninio poveikio nepastebéta.
Kancerogeninis poveikis netirtas. Lasteliy transformacijos in vitro méginys navikus skatinan¢io
poveikio nerodé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai

Zmogaus albuminas
Manitolis (E421)

Tirpiklis

Natrio chloridas
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus 6.6 skyriuje nurodyta tirpiklj.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Paruosta tirpala rekomenduojama tuoj pat susvirksti. Taciau nustatyta, kad 2 °C—8 °C temperatiiroje
tirpalas 3 valandas islieka stabilus.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Milteliai

3 ml (skaidraus I tipo stiklo) flakonas su butilo gumos kams¢iu (I tipo) ir aliuminio gaubteliu. Flakone
yra 300 mikrogramy (9,6 milijono TV) milteliy (rekombinuotojo beta-1 b interferono).

Tirpiklis
2,25 ml (I tipo stiklo) graduotas Svirkstas (su dozés zymémis ties 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml, 1,0 ml),

uzpildytas 1,2 ml tirpiklio.
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Pakuotés dydziai

- Pakuoté, kurioje yra 5 flakonai su milteliais ir 5 tirpikliu uzpildyti Svirkstai

- Pakuoté, kurioje yra 14 flakony su milteliais ir 14 tirpikliu uzpildyty Svirksty
- Pakuoté, kurioje yra 15 flakony su milteliais ir 15 tirpikliu uzpildyty $virksty
- Pakuote, kurioje yra 14 flakony su milteliais ir 15 tirpikliu uzpildyty svirksty

- 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 (3 x 14) flakonai su milteliais ir 42 ( 3 x14)
tirpikliu uzpildyti $virkstai

- 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 45 (3 x 15) flakonai su milteliais ir 45 (3 x 15)
tirpikliu uzpildyti Svirkstai

- 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 (3 x 14) flakonai su milteliais ir 45 (3 x 15)
tirpikliu uzpildyti Svirkstai

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Uzpildyto $virksto gaubtelio antgalio sudétyje yra nattralios gumos latekso dariniy. Kadangi gaubtelio

antgalio sudétyje gali biiti natiiralios gumos latekso, todél $iai medZiagai jautris asmenys prie jo liestis
neturety.

IStirpinimas

Milteliams istirpinti j Extavia flakong susvirk$¢iama 1,2 ml tirpiklio (5,4 mg/ml, t. y. 0,54 %, natrio
chlorido injekcinio tirpalo), naudojant tirpikliu uzpildyta $virksta ir adatg ar flakono adapter;.
Nepurtant milteliai turéty visiskai istirpti. IStirpinus i§ flakono j §virksta reikia pritraukti 1,0 ml tirpalo

250 mikrogramy Extavia skyrimui.

Apziuréjimas pries vartojima

Pries Svirksc¢iant paruosta tirpala reikia ji apziairéti. Jis turi buti bespalvis arba gelsvas, Siek tiek
matinis arba matinis.

Jei yra neistirpusiy daleliy ar pakito jo spalva, vaistinj preparatg reikia iSmesti.

Atliekuy tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/08/454/008-014
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. geguzés 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. geguzés 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

A-1121 Viena

Austrija

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje. Periodiskai atnaujinamas vaistinio preparato Extavia saugumo protokolas turi buti
pateiktas vienu metu su kito vaistinio preparato Betaferon periodiskai atnaujinamu saugumo protokolu
(PASP), iki bus pareikalauta Kitaip.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Extavia 250 mikrogramy/ml, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
interferonum beta-1b

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 flakone yra 300 mikrogramy (9,6 milijono TV) beta-1b interferono.
Istirpinus 1 ml tirpalo yra 250 mikrogramy (8,0 milijonai TV) beta-1b interferono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
Milteliai: zmogaus albuminas, manitolis.
Tirpiklis: natrio chloridas, injekcinis vanduo.

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

5 flakonai su milteliais ir 5 $virkstai, uzpildyti 1,2 ml tirpiklio.

14 flakony su milteliais ir 14 $virksty, uzpildyty 1,2 ml tirpiklio.
15 flakony su milteliais ir 15 $virksty, uzpildyty 1,2 ml tirpiklio.
14 flakony su milteliais ir 15 $virksty, uzpildyty 1,2 ml tirpiklio.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tirpala, iStirpinus miltelius 1,2 ml tirpiklio, leisti po oda.
Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Istirpintg rekomenduojama tuoj pat susvirksti. Nustatyta, kad 2 °C-8 °C temperatiiroje tirpalas
3 valandas islieka stabilus.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/454/008 15 flakony su milteliais ir 15 §virksty, uzpildyty tirpiklio
EU/1/08/454/010 5 flakonai su milteliais ir 5 §virkstai, uzpildyti tirpiklio

EU/1/08/454/011 14 flakony su milteliais ir 14 $virksty, uzpildyty tirpiklio
EU/1/08/454/013 14 flakony su milteliais ir 15 $virksty, uzpildyty tirpiklio

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Extavia

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNAJA
DEZUTE)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Extavia 250 mikrogramy/ml, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
interferonum beta-1b

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 flakone yra 300 mikrogramy (9,6 milijono TV) beta-1b interferono.
Istirpinus 1 ml tirpalo yra 250 mikrogramy (8,0 milijonai TV) beta-1b interferono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
Milteliai: zmogaus albuminas, manitolis.
Tirpiklis: natrio chloridas, injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Daugiadozé 3 dézuciy pakuoté: 42 (3 pakuotés po 14) flakonai su milteliais ir 42 (3 pakuotés po 14)
Svirkstai, uzpildyti 1,2 ml tirpiklio.
Daugiadozé 3 dézuciy pakuoté: 45 (3 pakuotés po 15) flakonai su milteliais ir 45 (3 pakuotés po 15)
Svirkstai, uzpildyti 1,2 ml tirpiklio.
Daugiadozé 3 dézuciy pakuoté: 42 (3 pakuotés po 14) flakonai su milteliais ir 45 (3 pakuotés po 15)
Svirkstai, uzpildyti 1,2 ml tirpiklio.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tirpala, iStirpinus miltelius 1,2 ml tirpiklio, leisti po oda.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Istirpintg rekomenduojama tuoj pat susvirksti. Nustatyta, kad 2 °C-8 °C temperatiiroje tirpalas
3 valandas iSlieka stabilus.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/454/009 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 45 flakonai su milteliais ir
45 §virkstai, uzpildyti tirpiklio

EU/1/08/454/012 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 flakonai su milteliais ir
42 $virkstai, uzpildyti tirpiklio

EU/1/08/454/014 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 flakonai su milteliais ir

45 Svirkstai, uzpildyti tirpiklio

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Extavia
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGIADOZE KARTONO DEZUTE TARPINEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Extavia 250 mikrogramy/ml, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
interferonum beta-1b

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 flakone yra 300 mikrogramy (9,6 milijono TV) beta-1b interferono.
Istirpinus 1 ml tirpalo yra 250 mikrogramy (8,0 milijonai TV) beta-1b interferono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
Milteliai: zmogaus albuminas, manitolis.
Tirpiklis: natrio chloridas, injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

14 flakony su milteliais ir 14 svirksty, uzpildyti 1,2 ml tirpiklio. Daugiadozé 3 dézuéiy pakuoté
3 ménesiams. Negali biiti parduodama atskirai.
15 flakony su milteliais ir 15 svirksty, uzpildyti 1,2 ml tirpiklio. Daugiadozé 3 dézuciy pakuoté
3 ménesiams. Negali biiti parduodama atskirai.
14 flakony su milteliais ir 15 $virksty, uzpildyti 1,2 ml tirpiklio. Daugiadozé 3 dézuciy pakuoté
3 ménesiams. Negali biiti parduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tirpala, iStirpinus miltelius 1,2 ml tirpiklio, leisti po oda.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Istirpintg rekomenduojama tuoj pat susvirksti. Nustatyta, kad 2 °C-8 °C temperatiiroje tirpalas
3 valandas iSlieka stabilus.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperataroje.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/454/009 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 45 flakonai su milteliais ir
45 §virkstai, uzpildyti tirpiklio

EU/1/08/454/012 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 flakonai su milteliais ir
42 $virkstai, uzpildyti tirpiklio

EU/1/08/454/014 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 flakonai su milteliais ir

45 Svirkstai, uzpildyti tirpiklio

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Extavia
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‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Extavia 250 mikrogramy/ml, milteliai injekciniam tirpalui
interferonum beta-1b
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Istirpintg rekomenduojama tuoj pat susvirksti. Nustatyta, kad islieka 3 valandas stabilus 2 °C-8 °C
temperatiiroje.

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

Istirpinus yra 250 mikrogramy (8,0 milijonai TV)/ml.

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE UZPILDYTAM SVIRKSTUI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tirpiklis Extavia milteliams tirpinti
1,2 ml natrio chlorido tirpalo 5,4 mg/ml

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tirpiklis Extavia
Istirpinus, leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,2 ml natrio chlorido 5,4 mg/ml tirpalo

6. KITA

0,25/0,5/0,75/1,0
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B. PAKUOTES LAPELIS

33



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Extavia 250 mikrogramy/ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
beta-1b interferonas (interferonum beta-1b)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Extavia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Extavia
Kaip vartoti Extavia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Extavia

Pakuotés turinys ir kita informacija
Priedas - vaisto §virkstimasis

Sk wdE

1. Kas yra Extavia ir kam jis vartojamas

Kas yra Extavia

Extavia yra vaistas, dar vadinamas interferonu, vartojamas iSsétinei sklerozei gydyti. Interferonai yra
organizmo gaminami baltymai, padedantys apsisaugoti imuninés sistemos ataky, pvz., virusiniy
infekcijy.

Kaip veikia Extavia

ISsétiné sklerozé (IS) yra ilgai trunkanti busena, veikianti centring nervy sistemg (CNS), ypac¢ galvos
ir nugaros smegeny funkcionavimg. Sergant IS, uzdegiminis procesas pazeidzia apsauginj dangala
(vadinamg mielinu) aplink CNS nervus ir trukdo nervams tinkamai veikti. Tai vadinama
demielinizacija.

Tiksli IS priezastis néra Zinoma. Yra manoma, kad svarby vaidmen;j procese, kurio metu pazeidziama
CNS, vaidina sutrikes organizmo imunings sistemos atsakas.

CNS gali biti pazeidZiama IS priepuolio (atkry¢io) metu. Tai gali sukelti laiking negalia, pvz.,
vaiks¢iojimo sutrikima. Simptomai gali iSnykti visiskai arba dalinai.

Nustatyta, kad beta-1b interferonas kei¢ia imuninés sistemos atsakg ir padeda sumazinti ligos
aktyvuma.

Kaip Extavia padeda kovoti su jiisy liga
Pavienis klinikinis reiSkinys, rodantis didele iSsétinés sklerozés vystymosi rizika: nustatyta, kad
Extavia létina progresavima iki ryskios iSsétinés sklerozés iSsivystymo.

Recidyvuojanti-remituojanti i§sétiné sklerozé: recidyvuojancia-remituojancia i$sétine skleroze
sergantiems ligoniams kartais pasireiskia priepuoliai ar atkryc¢iai, kuriy metu simptomai pastebimai
sustipréja. Nustatyta, kad Extavia sumazina priepuoliy daznumg ir sunkumg. Extavia mazina ligos
gydymo ligoningje daznumag ir ilgina ligos aprimimo trukme.
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Antriné progresuojancioji i§sétiné sklerozé: Kai kuriais atvejais ligoniai, sergantys
recidyvuojancia-remituojancia IS, pastebi, kad jy simptomai sustipréja ir jiems i$sivysto kita IS forma,
vadinama antrine progresuojanciaja IS. Sergant §ia forma, ligoniy buiklé vis blogéja, nepriklausomai
nuo to, ar biina atkryciai. Extavia gali sumazinti daznumga ir sunkumg bei sulétinti negalios
progresavima.

Kam yra vartojamas Extavia

Extavia skiriamas ligoniams,

»  kuriems pirma kartg pasireiské simptomai, rodantys didele¢ rizikg iSsétinés sklerozés
iSsivystymui. Pries pradedant gydyma Jusy gydytojas atliks tyrimg ir atmes visas kitas
priezastis, galin€ias paaiskinti Siuos simptomus.

»  Kurie serga recidyvuojan¢ia-remituojancia iSsétine skleroze, pasirei§kiancia bent dviem
atkry¢iais per pastaruosius dvejus metus.

»  Kkurie serga antrine progresuojanciaja iSsétine skleroze, jei liga aktyvi, kaip rodo atkry¢iai.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Extavia

Extavia vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija nattraliam ar rekombinuotajam interferonui, zmogaus albuminui arba bet
kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

- jeigu esate sunkios depresijos biiklés ir /arba galvojate apie savizudybe (Zr. poskyrj
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés* ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

- jeigu sergate sunkia kepeny liga (Zr. poskyrius ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®, ,,Kiti
vaistai ir Extavia® ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

»  Jei bent vienas i$ auks$¢iau i§vardyty punkty jums tinka, pasakykite gydytojui.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Extavia:

- Jeigu Jums yra monokloniné gamapatija. Tai yra imuninés sistemos sutrikimas, kai
kraujyje yra nustatomas nenormalus baltymas. Vartojant vaistus, tokius kaip Extavia, gali
i8sivystyti problemos su smulkiomis kraujagyslémis (kapiliarais) (sisteminis kapiliary
pralaidumo sindromas). Tai gali i§Saukti Soka (kolapsa), kuris net gali biiti mirtinas.

- Jeigu Jis sirgote depresija ir (arba) seniau kilo min¢iy apie saviZzudybe. Gydymo metu Jisy
gydytojas Jus atidziai stebés. Jeigu jusy depresija sunki ir (arba) mintys apie savizudybe yra
rimtos, Extavia jums nebus skiriamas (taip pat zr. ,,Extavia vartoti negalima*).

- Jeigu praeityje turéjote traukuliy priepuoliy arba jeigu vartojate prieSepilepsinius vaistus
(antiepileptikus), tuomet gydytojas galés Jus atsargiai gydyti (taip pat zr. poskyrj ,,Kiti vaistai ir
Extavia® ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*).

- Jeigu Jiis turite sunkiy problemy su inkstais, gydymo metu Jusy gydytojas gali atidziai
stebéti Jusy inksty funkcija.

- Jei Jums kada nors buvo pasireiSkusi alerginé reakcija lateksui. Uzpildyto Svirksto

gaubtelio antgalio sudétyje yra natiiralios gumos latekso dariniy. Todél gaubtelio antgalio
sudétyje gali buti nattralios gumos latekso.
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Kol vartojate Extavia, jasy gydytojui taip pat reikia Zinoti:

- Jeigu pasireiSké tokie simptomai kaip viso kiino nieZéjimas, veido ir (arba) liezuvio
paburkimas ar staigus dusulys. Tai gali biiti sunkios alerginés reakcijos simptomai, kurie gali
tapti pavojingais gyvybei.

- Jeigu jauciatés pastebimai liidnesnis arba labiau nusivyles negu pries pradedant gydyma
Extavia, arba jei Jums kilo min¢iy apie saviZzudybe. Jeigu vartojant Extavia jums atsirado
depresija, jums gali reikéti specialaus gydymo ir Jisy gydytojas Jus atidZiai stebés ir gali
nuspresti nutraukti jasy gydyma. Jeigu jisy depresija sunki ir (arba) mintys apie savizudybe yra
rimtos, Extavia jums nebus skiriamas (taip pat Zr. ,,Extavia vartoti negalima”).

- Jeigu pastebéjote nejprastai greita kraujosruvy atsiradima, padidéjusj kraujavima po
suZeidimo arba jei daZznai susergate infekcinémis ligomis. Sie simptomai gali rodyti
sumazejusj kraujo lgsteliy arba sumazéjusj trombocity (lasteliy, kurios padeda kreséti kraujui)
skai¢iy kraujyje. Galbiit jusy gydytojas papildomai jus stebés.

- Jeigu pasireiSkia apetito netekimas, nuovargis, pykinimas, pasikartojantis vémimas ir
ypac jeigu pastebite iSplitusi niezéjima, odos arba akies baltymo pageltima ir nesunkiai
atsirandandias kraujosruvas. Sie simptomai gali rodyti, kad jiisy kepeny funkcija yra
pakenkta. Klinikiniy tyrimy metu Extavia gydytiems pacientams pastebéti kepeny funkcijos
verciy pakitimai. Kaip ir kitiems beta interferonams, sunkus kepeny pazeidimas, jskaitant
kepeny nepakankamumo atvejus, Extavia vartojantiems pacientams pastebétas retai. Sunkiausi
simptomai nustatyti pacientams, vartojantiems Kitus vaistus arba sergantiems kitomis ligomis,
galin¢iomis kenkti kepenims (pvz., alkoholizmas, sunki infekcija).

- Jeigu Jiis patiriate simptomus, pavyzdZiui, netaisyklingg Sirdies plakimg, tinima, pvz.,
kulk$niy, blauzdy srityje ar dusulj. Tai gali rodyti Sirdies raumens ligg (kardiomiopatija), kuri
pasireiské Extavia vartojantiems pacientams.

- Jeigu pajuntate pilve skausma, einantj j nugara ir (arba) jus pykina ar kars¢iunojate. Tai
gali rodyti kasos uzdegima (pankreatita), kuris buvo pastebétas vartojant Extavia. Tai daznai

biina susije su tam tikry kraujo riebaly (trigliceridy) padidéjimu.

»  Jeigu jums pasireiskia bent vienas i$ aukS¢iau nurodyty simptomy, Extavia vartojima
nutraukite ir nedelsiant kreipkités i gydytoj3.
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Kiti dalykai, i kuriuos reikia atsiZvelgti vartojant Extavia:

- Jums turés biiti atliekami kraujo tyrimai kraujo Iasteliy skaiciui, kraujo cheminei sudéciai ir
kepeny fermenty kiekiui nustatyti. Tyrimai bus atliekami prie§ Jums pradedant vartoti
Extavia, reguliariai pradéjus gydyma Extavia ir véliau periodiSkai gydymo Extavia
laikotarpiu, net jei jums néra tam tikry simptomy. Sie kraujo tyrimai bus atlickami greta
tyrimy, kurie jprastai atlickami jisy IS stebéti.

Jeigu sergate Sirdies liga, j gripa panasiis simptomai, daZnai pasireiSkiantys gydymo
pradzioje, jums gali sukelti stresa. Extavia reikia skirti atsargiai; jisy gydytojas stebés Jus dél
Jusy sirdies biiklés pablogéjimo, ypatingai gydymo pradzioje. Pats Extavia tiesioginio poveikio
Sirdziai neturi.

- Jums bus reguliariai arba tada, kai Jiisy gydytojas mano, kad biitina dél kity priezasciy, tiriama
skydliaukés funkcija.

- Extavia sudétyje yra Zmogaus albumino ir todél yra virusiniy ligy perdavimo rizika. Taip
pat egzistuoja rizika perduoti Creutzfeld-Jacob ligg (CJL).

- Gydant Extavia Jiisy organizme gali pasigaminti medZiagy, vadinamy neutralizuojanciais
antikiinais, kurios gali sureaguoti su Extavia. Kol kas néra aisku, ar Sie neutralizuojantys
antikinai mazina gydymo efektyvuma. Neutralizuojantys antikiinai pasigamina ne visy pacienty
organizme. Siuo metu nejmanoma nustatyti, kurie ligoniai priklauso $iai grupei.

- Gydant Extavia gali pasireiksti inksty sutrikimy, dél kuriy gali susilpnéti inksty funkcija,
iskaitant inksty randéjima (glomeruloskleroze). Gydytojas, norédamas patikrinti Jsy inksty
funkcija, gali paskirti atlikti tyrimus.

- Jums gydantis smulkiose kraujagyslése gali susidaryti kraujo kreSuliy. Sie kraujo kresuliai
gali paveikti Jusy inkstus. Tai gali atsitikti pragjus nuo keliy savaiciy iki keleriy mety nuo
Extavia vartojimo pradzios. Jusy gydytojui gali prireikti patikrinti Jisy kraujosptidj, istirti
krauja (trombocity kiekj) ir Jusy inksty funkcija.

- Gydant Extavia gali atsirasti odos bly§Skumas ar pageltimas arba $lapimo patamséjimas,
galimai lydimi nejprasto galvos svaigimo, nuovargio ar dusulio. Tai gali biiti raudonyjy
kraujo Iasteliy irimo simptomai. Tai gali pasireiksti pra¢jus nuo keliy savai¢iy iki keleriy mety
nuo gydymo Extavia pradzios. Gydytojas Jums gali atlikti kraujo tyrimus. Jeigu Extavia
gydymo metu vartojate kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui.

Injekcijos vietos reakcijos

Gydymo Extavia metu gali pasireiksti injekcijos vietos reakcijos. Galimi simptomai: paraudimas,
patinimas, odos spalvos pakitimas, uzdegimas, skausmas ir padidéjgs jautrumas. Infekcija aplink
injekcijos vietg ir odos jtrukimai ir audiniy paZaida (nekroz¢) yra nustatoma reciau. Injekcijos vietos
reakcijy pasireiSkimas paprastai retéja per laika.

Dél injekcijos vietos odos ir audiniy irimo gali susidaryti randy. Jei Sie simptomai yra sunkds,
gydytojui gali reikéti pasalinti svetimkiinius ir apmirusius audinius, reciau reikalingas odos
persodinimas, gijimas gali uztrukti iki 6 ménesiy.

Kad sumazéty injekcijos vietos reakciju, pvz., infekcijos ar nekrozés, pavojus Jus turite:
- Svirk§¢iant laikytis sterilumo reikalavimy (aseptikos),

- kiekvieng kartg Svirksti vis j kitg vieta (zr. prieda ,,Vaisto §virkstimasis”).

Injekcijos vietos reakeijy gali sumazeéti naudojant autoinjektoriy ir keiciant injekcijos vietas. Daugiau
apie tai gali papasakoti gydytojas arba slaugytojas.
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Jei Jums pasireiskia bet koks jtriikimas odoje, susijes su tinimu ar skysc¢iy tekéjimu is injekcijos
vietos:

»  Nebesvirkskite Extavia ir pasikalbékite su savo gydytoju.

»  Jeigu jums skauda tik vienoje injekcijos vietoje (pazeidimas) ir audiniy paZeidimas
(nekroze) néra labai plati, galite toliau vartoti Extavia.

»  Jeigu jums skauda keliose injekcijos vietose (keli pazeidimai), turite nutraukti Extavia
vartojima iki to laiko, kai jlisy oda uzgis.

Jisy gydytojas reguliariai tikrins, kaip Jus Svirksciatés vaistus, ypac jei injekcijos vietoje
pasireiskia reakcijos.

Vaikams ir paaugliams

Nebuvo atlikta jokiy oficialiy klinikiniy tyrimy su vaikais ar paaugliais.

Vis délto yra tam tikry duomeny apie 12-17 mety amziaus paauglius, kurie rodo, kad Extavia
saugumas $iai grupei yra toks pats kaip ir suaugusiems Zzmonéms. Extavia negalima vartoti
jaunesniems kaip 12 mety amziaus vaikams, nes duomeny apie vaisto vartojima §ioje amziaus grupéje
néra.

Kiti vaistai ir Extavia
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nebuvo atlikta jokiy oficialiy saveikos tyrimy, nustatanciy, ar Extavia veikia kitus vaistus arba ar kiti
vaistai veikia Extavia.

Nerekomenduojama vartoti Extavia kartu su kitais imuninés sistemos atsaka keicianciais vaistais,
i8skyrus prieSuzdegiminius vaistus, vadinamus kortikosteroidais arba adrenokortikotropinj hormong
(AKTH).

Extavia reikia vartoti atsargiai su:

- vaistais, kuriems reikalinga tam tikra kepeny fermenty sistema (vadinama citochromo P450
sistema), kad jie bty paSalinti i§ organizmo, pvz., vaistais, vartojamais epilepsijai gydyti (pvz.,
fenitoinas);

- vaistais, turinciais poveikj kraujo lasteliy gamybai.

Extavia vartojimas su maistu ir gérimais
Extavia Svirk§¢iamas po oda, todél manoma, kad jiisy vartojamas maistas ar gérimai Extavia veikti
neturety.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nesitikima jokio zalingo poveikio zindomam naujagimiui/kiidikiui. Extavia gali biiti vartojamas
zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Extavia gali turéti Salutinj poveikj centrinei nervy sistemai (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis”).

Jei Jus esate ypac jautrus, tai gali turéti jtakos Jisy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Extavia sudétyje yra natrio
Viename §io vaisto mililitre yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Extavia

skleroze.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra kas antra dieng (kas dvi dienas) po 1 ml paruosto Extavia tirpalo (Zr.
prieda ,,Vaisto SvirkStimasis®, kuris yra antroje Sio pakuotés lapelio dalyje) Svirks¢iama po oda
(subkutaniskai). Toks kiekis lygus 250 mikrogramy (8,0 milijonams TV) beta-1b interferono.

Paprastai gydyma reikia pradéti mazomis 0,25 ml (62,5 mikrogramy) dozémis. Paskui Jiisy dozés
bus palaipsniui didinamos iki visos 1,0 ml (250 mikrogramy) dozés.

Dozes reikia didinti kas ketvirtg injekcija keturiais etapais (0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml, 1,0 ml). Jasy
gydytojas gali nuspresti kartu su Jumis keisti dozés didinimo laikotarpius, priklausomai nuo Salutiniy
poveikiy, kurie gali pasireiksti gydymo pradzioje.

Injekcijos ruosSimas

Pries§ injekcija turi biiti paruostas Extavia tirpalas, i§ flakone esanciy Extavia milteliy ir 1,2 ml
tirpiklio, esancio uzpildytame Svirkste. Tai atliks Jusy gydytojas ar slaugytojas arba Jus patys, kai
bisite pakankamai apmokyti.

Instrukcija Zingsnis po Zingsnio, kaip Svirkstis Extavia po oda pateikta Sio pakuotés lapelio kitoje
puséje esanciame priede. Sioje instrukcijoje taip pat nurodyta, kaip ruosti Extavia injekcinj tirpala.

Injekcijos vieta reikia nuolat keisti. Zitrékite 2 skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés* ir
laikykités nurodymy, pateikty ,,Injekcijos vietos keitimas* ir Sio pakuotés lapelio kitoje puséje
esanCiame priede.

Gydymo trukmé
Iki Siol néra zinoma kaip ilgai reikia gydyti Extavia. Gydymo trukme nustatys Jisu gydytojas
kartu su Jumis.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Extavia doze?

Suleidus daug karty didesn¢ uz rekomenduojama i$sétinei sklerozei gydyti Extavia dozeg, pavojingy
gyvybei nepageidaujamy reiskiniy neatsirado.

»  Jeisuleidote per daug Extavia arba leidote per daznai, pasakykite gydytojui.

Pamirsus pavartoti Extavia

Jei pamirSote susiSvirksti vaisty reikiamu laiku, padarykite tai tuoj pat, kai tik prisiminsite, o kita
injekcija darykite po 48 valandy.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Extavia

Jeigu Jus nutraukéte arba norétuméte nutraukti gydyma, turite tai aptarti su savo gydytoju. Uminiy

gydymo nutraukimo simptomy neturéty biti.

»  Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Extavia gali sukelti sunky Salutinj poveikj. Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote
Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

>

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nutraukite Extavia vartojima:

Jeigu pasireiske tokie simptomai kaip viso kiino niezéjimas, veido ir (arba) liezuvio paburkimas
ar staigus dusulys.

Jeigu jauciatés pastebimai liidnesnis arba labiau nusivylgs negu prie§ pradedant gydyma
Extavia, arba jei Jums kilo minciy apie savizudybg.

Jeigu pastebg¢jote nejprastai greita kraujosriivy atsiradima, padidéjusj kraujavima po suzeidimo
arba jei daznai susergate infekcinémis ligomis.

Jeigu pasireiskia apetito netekimas, nuovargis, pykinimas, pasikartojantis vémimas, ypac jeigu
pastebite iSplitusj niezé&jima, odos arba akies baltymo pageltima ir nesunkiai atsirandancias

kraujosruvas.

Jeigu Jiis patiriate simptomus, pavyzdziui, netaisyklinga Sirdies plakima, tinimg, pvz., kulksniy,
blauzdy srityje ar dusulj.

Jeigu pajuntate pilve skausma, einantj j nugarg ir (arba) jus pykina ar kar§¢iuojate.
Nedelsiant pasakykite gydytojui:
Jeigu Jums pasireiksty kuris nors ar visi toliau i§vardyti simptomai: putotas Slapimas, nuovargis,

patinimas, ypatingai ¢iurny ir akiy voky, ar padidéjes kiino svoris, kadangi tai gali buti inksty
sutrikimo poZymiai.

Gydymo pradzioje Salutinis poveikis pasireiSkia daznai, bet toliau gydant paprastai retéja.

Dazniausi Salutiniai reiskiniai yra Sie:

>

I gripa panasiis simptomai, pvz., karSCiavimas, Saltkrétis, sanariy skausmas, bendras
negalavimas, prakaitavimas, galvos ar raumeny skausmas. Siuos simptomus galima malSinti
vartojant paracetamolj arba nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistus, pvz., ibuprofena.

Injekcijos vietos reakcijos. Galimi simptomai: paraudimas, patinimas, spalvos pasikeitimas,
uzdegimas, infekcija, skausmas, padidéjes jautrumas, audiniy pazaida (nekroze). Jei pasireiskia
reakcijos injekcijos vietoje, daugiau informacijos ir ka reikia daryti, rasite 2 skyriuje ,,Ispéjimai
ir atsargumo priemonés*. Sias reakcijas galima sumazinti vartojant autoinjektoriy ir keiciant
injekcijos vietas. Jeigu norite suzinoti daugiau, kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Salutinio poveikio atsiradimo rizikai sumazinti gydymo pradzioje, jiisy gydytojas turi pradéti nuo
mazos Extavia dozés ir palaipsniui jg didinti (zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Extavia®).
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Toliau pateikiamas Salutiniy poveikiy sarasas, parengtas pagal Extavia klinikiniy tyrimuy metu
gautus pranesimus ir pagal nustatytus $alutinius reiSkinius, vaistui patekus j rinka.

>

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas,

galvos skausmas,

miego sutrikimas (nemiga),

pilvo skausmas,

galimas tam tikro kepeny fermento (alanininés amino transferazés arba ALAT) aktyvumo
padidéjimas (tai rodys kraujo tyrimai),

iSbérimas,

odos sutrikimas,

raumeny skausmas (mialgija),

raumeny sustingimas (tonuso padidéjimas),

sanariy skausmas (artralgija),

staigus noras §lapintis,

injekcijos vietos reakcija (jskaitant paraudima, patinima, spalvos pokycius, uzdegima, skausma,
infekcija, alerging reakcija (padidéjes jautrumas)),

1 gripa panasiis simptomai, skausmas, kars¢iavimas, Saltkrétis, skys¢io kaupimasis rankose arba
kojose (periferiné edema), jégy sumazéjimas ar netekimas (astenija).

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

limfmazgiy padidé¢jimas (limfadenopatija),

sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius kraujyje (anemija),

sutrikusi skydliaukés veikla (gamina per mazai hormony) (hipotirozé),

svorio didéjimas ar mazéjimas,

sumisimas,

nenormaliai greitas Sirdies plakimas (tachikardija),

kraujospiidzio padidéjimas (hipertenzija),

galimas tam tikro kepeny fermento (aspartataminotransferazés arba ASAT) aktyvumo
padidéjimas (tai rodys kraujo tyrimai),

dusulys (dispnéja),

raudonojo - geltonojo pigmento (bilirubino), kuris gaminamas kepenyse, kiekio padidéjimas
kraujyje (tai rodys kraujo tyrimai),

patinusios ir paprastai nieztin¢ios odos sritys ar gleivinés (dilgéliné),

niezulys,

galvos plauky slinkimas (alopecija),

menstruacijy ciklo sutrikimai (menoragija),

gausus kraujavimas i§ gimdos (metroragija), ypac tarp ménesiniy,

impotencija,

odos jtritkimai ir audiniy pazaida (nekroz¢) injekcijos vietoje (zr. 2 skyriuje ,,Ispé&jimai ir
atsargumo priemongés®),

kriitinés skausmas,

bendras negalavimas.
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Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

sumazgjes trombocity (kurie padeda kreséti kraujui) skai¢ius (trombocitopenija),

galimas tam tikry kraujo riebaly (trigliceridy) padaugéjimas (kurj rodo kraujo tyrimai), Zr.
2 skyriuje ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®,

meéginimas nusizudyti,

nuotaikos svyravimai,

traukuliai,

galimas tam tikro kepeny fermento (gama GT), kuris gaminamas kepenyse, kiekio padidéjimas
kraujyje (tai rodys kraujo tyrimai),

kepeny uzdegimas (hepatitas),

odos spalvos poky¢iai,

inksty sutrikimai, jskaitant inksty randéjimg (glomeruloskleroze), kurie gali susilpninti
inksty funkcija.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

kraujo kresuliai smulkiose kraujagyslése, galintys paveikti Jisy inkstus (trombiné
trombocitopeniné purpura arba hemolizinis ureminis sindromas). Dél to gali pasireiksti
Siy simptomy: padidéjes kraujosruvy susidarymas, kraujavimas, karsc¢iavimas, didelis
silpnumas, galvos skausmas, svaigulys arba svaigimas. Jusy gydytojas gali aptikti Jisy
kraujo tyrimo ir inksty funkcijos pokyciy,

sunkios alerginés (anafilaksinés) reakcijos,

sutrikusi skydliaukés veikla (skydliaukés sutrikimai), gaminama per daug hormony
(hipertirozé),

zymus apetito netekimas ir susijes kiino svorio sumaz¢jimas (anoreksija),

Sirdies raumens liga (kardiomiopatija),

staigus dusulys (bronchy spazmai),

kasos uzdegimas (pankreatitas), zr. 2 skyriy ,,Isp&jimai ir atsargumo priemonés*,
sutrikusi kepeny veikla (kepeny pazeidimas, jskaitant hepatita, kepeny
nepakankamumas).

Daznis neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

raudonyjy kraujo Igsteliy irimas (hemolizin¢ anemija),

su smulkiomis kraujagyslémis susije sutrikimai gali i§sivystyti vartojant tokius vaistus kaip
Extavia (sisteminis kapiliary pralaidumo sindromas),

depresija, nerimas,

svaigimas,

nereguliarus, greitas ar pernelyg greitas juntamas Sirdies plakimas (palpitacija),
paraudimas ir (arba) veido paraudimas dél kraujagysliy i$siplétimo (vazodilatacija),
smarkiai susiaur¢jusios plauciy kraujagyslés, todél padidéja kraujospudis kraujagyslése,
kuriomis kraujas teka iS Sirdies j plaucius (plautiné arteriné hipertenzija). Pacientams plautiné
arteriné hipertenzija i§sivystydavo jvairiais gydymo laikotarpio momentais, pvz., pragjus
keliems metams nuo gydymo Extavia pradzios,

pykinimas,

vémimas,

viduriavimas,

iSbérimas, veido odos paraudimas, sanariy skausmas, kar§¢iavimas, silpnumas ir kiti vaisto
sukelti pozymiai (vaisto sukelta raudonoji vilkligé),

ménesiniy ciklo sutrikimas,

prakaitavimas.

42



PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Extavia
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
skiriamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Paruosty tirpalg reikia nedelsiant suvartoti. Taciau, jei tai nejmanoma, tirpalg galima laikyti Saldytuve
(2 °C — 8 °C temperaturoje) 3 valandas ir jis i$liks tinkamu vartoti.

Pastebéjus daleliy arba pakitus spalvai, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Extavia sudétis
- Veiklioji medZiaga yra beta-1b interferonas. Kiekviename flakone yra 300 mikrogramy
(9,6 milijono TV) beta-1b interferono. 1 ml paruosto tirpalo yra 250 mikrogramy (8,0 milijonai
TV) beta-1b interferono.
- Pagalbinés medziagos yra
- milteliuose: manitolis ir Zmogaus albuminas.
- tirpiklyje: natrio chloridas, injekcinis vanduo.

Uzpildyto SvirkSto gaubtelio antgalio sudétyje yra natiiralios gumos latekso dariniy. Todél gaubtelio
antgalio sudétyje gali bati natiralios gumos latekso.

Extavia iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Extavia yra milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai yra baltos arba balk§vos spalvos.

Extavia milteliai tiekiami 3 mililitry flakonais.

Tirpiklis yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

Extavia tirpiklis tiekiamas 2,25 ml uzpildytais $virkstais, kuriy kiekviename yra 1,2 ml natrio chlorido
5,4 mg/ml, t.y. (0,54 % m/V), injekcinio tirpalo.
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Extavia pakuotés dydis:

- 5 flakonai beta-1b interferono ir 5 tirpikliu uzpildyti $virkstai.
- 14 flakony beta-1b interferono ir 14 tirpikliu uzpildyty Svirksty.
- 15 flakony beta-1b interferono ir 15 tirpikliu uzpildyty Svirksty.
- 14 flakony beta-1b interferono ir 15 tirpikliu uzpildyty Svirksty.

- 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 (3 x 14) flakonai beta-1b interferono ir
42 (3 x 14) tirpikliu uzpildyti $virkstai.

- 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 45 (3 x 15) flakonai beta-1b interferono ir
45 (3 x 15) tirpikliu uzpildyti $virkstai.

- 3 ménesiy daugiadozé pakuoté, kurioje yra 42 (3 x 14) flakonai beta-1b interferono ir
45 (3 x 15) tirpikliu uzpildyti $virkstai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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E)Mada Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Priedas. VAISTO SVIRKSTIMASIS

Sios instrukcijos ir paveikslas paaiskina, kaip paruosti Extavia injekcijai ir kaip pa¢iam jj susisvirksti.
Atidziai perskaitykite $ig instrukcijg ir nuosekliai jos laikykités. Jsy gydytojas arba slaugytojas
i8Smokys Jus vaisto SvirkStimosi technikos. Nebandykite Svirkstis vaisto, kol nesate jsitikine, kad
supratote vaisto tirpalo ruosimo injekcijai ir $virkstimosi reikalavimus.

I DALIS. INSTRUKCIJA ZINGSNIS PO ZINGSNIO

Instrukcija apima Siuos pagrindinius etapus:

A)
B)
C)
D)

A)

Bendri patarimai.

PasiruoSimas injekcijai.

IStirpinimo ir injekcinio tirpalo jtraukimo procesas, Zingsnis po Zingsnio.
Svirkstimas rankiniu biidu (Svirks¢iant ExtaviPro 30G injektoriumi, vadovaukités
naudojimo instrukcijomis, pateiktomis kartu su injektoriumi).

Bendri patarimai

Geros pradZios!

Jis pastebésite, kad per kelias savaites Jiisy gydymas taps natiiralia Jusy dienotvarkés dalimi.
Pradzioje Jums gali pagelbéti Sie nurodymai:

Pasirinkite nuolating laikymo vieta, nepastebimg ir nepasiekiama vaiky, patogia, kad visuomet
galétuméte lengvai rasti Extavia ir kitas priemones.
Smulkiau apie laikymo salygas ziarékite pakuotés lapelio 5 skyriy ,,Kaip laikyti Extavia“.

Stenkités injekcija atlikti kiekvieng dieng tuo paciu metu. Tai padés geriau prisiminti ir lengviau
numatyti laiko tarpa, kurio metu Jis busite netrukdomas.

Daugiau informacijos apie Extavia naudojima rasite pakuotés lapelio 3 skyriuje ,,Kaip vartoti
Extavia”.

Kiekvieng doze ruoskite tik tuomet, kai esate pasiruosgs injekcijai. IStirpinus Extavia, injekcija
atlikite nedelsiant (jei $is vaistas nesuvartojamas i$ karto, apie laikymo salygas zitirékite lapelio
5 skyriy ,,Kaip laikyti Extavia“).

Svarbios nuorodos, kurias turite prisiminti

Biikite nuoseklus — vartokite $j vaistg kaip nurodyta pakuotés lapelio 3 skyriuje ,,Kaip vartoti
Extavia“. Visuomet doze patikrinkite du kartus.

Svirkstus ir $virksto $alinimo inda laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje,
jei jmanoma, $ias priemones atokiai uzrakinkite.

Niekuomet $virksty ar adaty nevartokite pakartotinai.

Visuomet laikykités sterilumo (aseptikos) reikalavimy, kaip ¢ia nurodyta.

Panaudotus Svirkstus meskite tik j tam skirtg Salinimo inda.
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B)  PasiruoSimas injekcijai
o Injekcijos vietos pasirinkimas

Prie$ ruo$dami injekcija nuspreskite, j kuria vieta leisite vaista. Sis vaistas yra §virk§¢iamas j riebalinj
sluoksnj tarp odos ir raumeny (t. y., subkutaniskai, apytiksliai 8-12 mm po oda). Tinkamiausios
injekcijai yra nejsitempusios ir minkstos vietos, toliau nuo sanariy, nervy ir kauly, pvz., pilvas, rankos,
Slaunys ar sédmenys.

Svarbu:

Uzpildyto Svirksto gaubtelio antgalio sudétyje yra natiiralios gumos latekso dariniy. Todél gaubtelio
antgalio sudétyje gali biiti natiralios gumos latekso. Jei esate alergisSkas lateksui, pasitarkite su
gydytoju pries vartodami Extavia.

Nesvirkskite j vietas, kur skauda, yra gumby, sumusimy, sukietéjimy, taip pat kur oda jdubusi,
nubrozdinta, apSaSusi, pakitusi jos spalva. Pasakykite gydytojui arba slaugytojui apie pastebétas Sias ar
kitas nejprastas bukles.

Kiekvienos injekcijos vieta turi bati kei¢iama. Jei atrodo, kad kai kurias vietas Jums sunku pasiekti,
galite papraSyti Seimos nariy ar draugy, kad padéty Sias injekcijas susiSvirksti. Vadovaudamiesi seka,
pateikta priedo pabaigoje esan¢iame plane (Zr. II dalj ,,Injekcijos vietos keitimas®), Jus grjSite j pirmos
injekcijos vieta po 8 injekcijy (16 dieny). Taip kiekviena vieta pilnai iSgis prie§ atliekant kitg injekcija.

Vadovaukités keitimo planu $io priedo pabaigoje, iSmokite kaip pasirinkti injekcijos vieta. Taip pat
yra pridedamas gydymo registravimo kortelés pavyzdys (Zr. priedo III dalj). Jis Jums padés prisiminti,
kaip galite sekti injekcijos vietas ir datas.

. Vaistas
Vaisto injekcijai Jums reikalinga:
o 1 Extavia flakonas (su milteliais injekciniam tirpalui).
o 1 Extavia skirtu tirpikliu (natrio chlorido tirpalu) uzpildytas $virkstas.
Tirpalo paruoSimui ir injekcijai Jums reikalingas ExtaviPro 30G priemoniy rinkinys vaisto suleidimui
(jis tiekiamas atskirai), kuriame yra Sios priemonés ir jy naudojimo instrukcijos:
o flakono adapteriai, kurie naudojami tirpinant vaista

o 30 numerio adatos vaisto injekcijali
o alkoholiu suvilgyti tamponai.

Taip pat jums reikés Salinimo indo panaudotiems Svirk§tams ir adatoms.

30 dydzio adatos tiekiamos su jrankiy rinkiniu, skirtu Sio vaisto suleidimui, taip pat gali biiti
naudojamos $virkséiant rankiniu biidu ARBA ExtaviPro 30G auto-injektoriumi.

Odos dezinfekcijai naudokite tinkama dezinfekavimo priemone, kurig rekomendavo vaistininkas.
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C) IStirpinimo ir injekcinio tirpalo jtraukimo procesas, Zingsnis po Zingsnio

1 - Pries pradédami gerai nusiplaukite rankas vandeniu ir muilu.

2 - Nuo Extavia flakono nuimkite lengvai nupléSiama dangtelj.
Geriau nesinaudokite nagu, nes Jisy nagas gali lazti —
naudokités nyksc¢iu. Flakong padékite ant stalo.

3 - Judindami alkoholiu suvilgyta tampong tik viena kryptimi,
nuvalykite flakono virsy ir palikite tampong ant flakono virSaus.

4 - Nupléskite ir nuimkite flakono adapterio pakuotés dangtelj.
Flakono adapterio i§ pakuotés neiSimKite.

5 - Nuimkite tampong nuo flakono virsaus.

Naudodami pakuote, suimkite flakono adapterj. Jj prijunkite prie
flakono stumdami flakono adapter;j tol, kol jis pereis kiaurai ir
jsistatys apimdamas flakono virsy.

6 - Saugiai laikydami uz krasty, nuimkite ir iSmeskite pakuotg,
uztikrindami, kad flakono adapteris likty ant flakono.
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7 - Isimkite tirpikliu uzpildyta $virksta i§ pakuotés. Svirksto
galiukg nulauZzkite ir iSmeskite.

Pastaba. Biikite atsargiis, kad nepaliestuméte atidengto Svirksto
galo. Nestumkite stimoklio.

8 - Saugiai laikydami flakona ir adapterj, Svirksta iki galo
uzsukite ant flakono adapterio.
Taip bus sudarytas svirksto ir flakono komplektas.

9 - Svirksto ir flakono komplekta laikykite Siek tiek pasvirusj.
Létai stumkite Zemyn Svirksto stimoklj, kad skystis tekéty
zemyn | flakono vidy.

Perkelkite visg tirpiklj j flakona.

Pastaba. Nekratykite flakono, nes tai gali sukelti pernelyg didelj
putojima.

10 - Suimkite flakong nyks¢iu ir Kitais piritais. Svelniai
pasukiokite flakono ir $virk§to komplekta, kol milteliai visiskai
iStirps.

Pastaba. Nekratykite flakono.

11 - Atidziai apziarékite tirpala. Jis turi biti skaidrus ir be jokiy
daleliy.

Pastaba. Jeigu misinyje yra daleliy ar jo spalva pakito, iSmeskite
ji ir imkite i§ pakuotés naujg $virksta ir flakong.

Jei yra labai daug puty (jos gali atsirasti per stipriai kratant ar
sukiojant flakong), nejudinkite flakono tol, kol putos i$nyks.

12 - Uztikrinkite, kad pries kita veiksma stiimoklis bty visiskai
istumtas, kadangi jis galéjo pajudéti.

13 - Apverskite $virksto ir flakono komplektg taip, kad flakonas
buty virSuje. Létai traukite stimoklj iki galo atgal, kad j Svirksta
bty jtrauktas visas tirpalas.
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14 - Pasalinkite visus oro burbuliukus $velniai pastuksendami
$virkstg. Jstumkite stimoklj iki 1 ml Zymeés (arba iki gydytojo
nurodyto kiekio).

Pastaba. Gali reikéti kelis kartus atitraukti ir jstumti stamoklj,
kad visi burbuliukai baty i$stumti ir $virkSte baty 1 ml tirpalo.

15 - Atsukite svirksta, palikdami adapterj ant flakono.
ISmeskite flakong su nepanaudotu tirpalu j atlieky inda.

16 - ISimkite adatg i$ pakuotés ir tvirtai uzsukite ant §virksto
galo.

17 — Adatos dangtelio nenuimkite. Dabar esate pasiruose
susisvirksti rankiniu biidu arba panaudoti ExtaviPro 30G
autoinjektoriy Extavia suleisti.

Laikymas po paruosimo

Jeigu dél kokiy nors priezasciy negalite Svirksti Extavia nedelsiant, paruosta tirpala galite laikyti
Saldytuve ne ilgiau kaip 3 valandas. Neuzsaldykite tirpalo, jj susvirkskite ne véliau kaip po

3 valandy. Praéjus daugiau kaip 3 valandoms, vaistg iSmeskite ir paruoskite nauja
injekcijg. Kai vartosite tirpalg, kad neskaudéty, pries Svirk§dami jj suSildykite flakong ar Svirksta
palaike rankose.
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D)  Svirkstimas rankiniu bidu (§virki¢iant ExtaviPro 30G injektoriumi, vadovaukités
naudojimo instrukcijomis, pateiktomis kartu su injektoriumi)

.

J

~

<

J
.\\
-

1 - Parinkite injekcijos vieta (Zr. skyriy ,,Injekcijos vietos
pasirinkimas® ir $io lapelio pabaigoje pateiktas diagramas) ir
pasizymeékite ja savo gydymo registravimo korteléje.

2 - Nuvalykite injekcijos vietos odg spiritiniu tamponu; palaukite, kol
i8dzius. Tampong iSmeskite.

3 - Nuimkite nuo adatos gaubtelj jj patraukdami, o ne sukdami.

4 - Jei imanoma, $velniai suimkite pirStais oda aplink dezinfekuota
injekcijos vieta (truputj ja pakeldami).

5 - Laikydami $virksta kaip piestuka ar strélyte, staigiu tvirtu judesiu
ismeikite adata j oda 90° kampu.

6 — Suleiskite vaistg (sttmoklj stumdami létai ir tolygiai iki galo, kol
Svirkstas bus tuscias).

7 - ISmeskite Svirkstg  atlieky inda.
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11 DALIS. INJEKCIJOS VIETOS KEITIMAS

Kiekvienai injekcijai reikia pasirinkti naujg vieta, kad ankstesniajai likty laiko visiskai uzgyti; tai
padeda iSvengti infekcijos. Kurias sritis patartina rinktis, aprasyta $io priedo pirmoje dalyje. Patartina
pries ruoiant §virksta Zinoti, kur ketinate $virksti. Zemiau pateikta diagrama padés jums tinkamai
keisti injekcijos vieta. Pavyzdziui, pirma kartg vaistus Svirkskite | deSinigja pilvo puse, kita karta
svirkskite i kairiaja, treCig kartg — j deSinigjg Slaunj ir taip toliau, kol iSnaudosite visas diagramoje
parodytas tinkamas kiino vietas. UzsiraSykite, kur ir kada paskutinj karta Svirkstéte vaistus. Geriausias
budas tai daryti yra Zyméti injekcijos vieta pridedamoje gydymo registravimo korteléje.

Laikydamiesi schemos Jiis grisite j pirmosios injekcijos vieta (pvz., deSiniajg pilvo puse) po

8 injekcijy (16 dieny). Tai vadinama Keitimo ciklu. Misy plano pavyzdyje kiekviena sritis yra
padalinta j 6 injekcijos vietas (i§ viso susidaro 48 injekcijos vietos), kairé ir desiné: virSuting, viduriné
ir apatiné kiekvienos srities dalys. Jei grjZtate i sritj po vieno Keitimo ciklo, pasirinkite tolimiausia
injekcijos vieta Sioje srityje. Jei sritj pradeda skaudéti, kreipkités j gydytoja ar slaugytoja dél kity
injekcijos viety pasirinkimo.

Keitimo planas
Kad Jums biity lengviau tinkamai keisti injekcijos vietas, mes rekomenduojame registruoti injekcijos

data ir vietg. Jus galite naudotis Siuo keitimo planu.

I$ eilés taikykite kiekvieng keitimo ciklg. Kiekvieng ciklg sudaro 8 injekcijos (16 dieny), is eilés
atlickamy nuo 1 srities iki 8 srities seka. Vadovaujantis $ia seka, prie$ atliekant kitg injekcija kiekviena
injekcijos sritis visiskai i8gis.

1 keitimo ciklas: Virdutiné kairé kiekvienos srities dalis.

2 keitimo ciklas: Zemiausia desiné kiekvienos srities dalis.
3 keitimo ciklas: Viduriné kairé kiekvienos srities dalis.

4 keitimo ciklas: VirSutiné desiné kiekvienos srities dalis.
5 keitimo ciklas: Zemiausia kaire kiekvienos srities dalis.
6 keitimo ciklas: Viduriné desiné kiekvienos srities dalis.
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111 DALIS. EXTAVIA gydymo registravimo kortelé
Instrukcijos injekcijos viety ir daty registravimui
- Pradékite pirma injekcija (arba paskutine injekcija, jei nesate naujas Extavia vartotojas).

- Pasirinkite injekcijos vieta. Jei jau vartojote Extavia, pasirinkite sritj, kuri nebuvo naudota
paskutinio keitimo ciklo metu (t. y. per paskutines 16 dieny).

- Po injekcijos pazymékite vartota injekcijos vietg ir datg Jiisy injekcijos jrasy lenteléje (Zr.
pavyzdij: Injekcijos vietos ir datos registravimas).
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KEITIMO PLANAS

1 10-15 cm
nuo peties

Desiné ranka (virsutine
uzpakaliné dalis)

Kairé ranka (virSutiné
uzpakaliné dalis)

10-15 cm nuo
1 alkinés

DeSiné pilvo sritis , v . Kairée pilvo sritis
(palikite apie 5cm |  10-15 cm nuo ; f= (palikite apie 5 cm |

desine nuo kirkSnies s '- kairg nuo bambos)
bambos) i / /| )

DeSine Slaunis | _ __ | Kairé Slaunis

10-15 cm nuo kelio

Centriné kojos linija |

Kairé sédmeny o et = Des$iné sédmeny
sritis sritis

54




GYDYMO REGISTRAVIMO KORTELES PAVYZDYS:

Injekcijos vietos ir datos registravimas

#
L 10-15cm
Desineé ranka nuo peties Kairé ranka
0% [k \ /‘ 06 (A2
10-15 cm nuo
2.0 ( /(E alkinés
Desiné pilvo sritis N Kairé pilvo sritis
0B A2 Jo(hz.
Desiné $launi 10-15 cm nuojy Kairé Slaunis -
coine Sauns kirksnies
= =
k2 ke N X Mt [A2
[
10-15 cm nuo
kelio | |
? -~
8,
£
‘@
L
L
g0}
£
<
[0
o

Kairé sédmeny sritis Desiné sédmeny sritis

A8[ ke AG[A2.

55




	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

