ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Extavia 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Extavia contine interferon beta-1b recombinant 300 micrograme (9,6 milioane Ul) pe flacon*.

Dupa reconstituire, fiecare ml contine interferon beta-1b recombinant 250 micrograme (8,0 milioane
ul).

* produs prin inginerie genetica din tulpini de Escherichia coli.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere - de culoare alba pana la aproape alba.
Solvent - solutie limpede/incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Extavia este indicat in tratamentul:

o Pacientilor cu un eveniment demielinizant unic cu un proces inflamator activ, daca acesta este
suficient de sever pentru a justifica tratamentul cu corticosteroizi pe cale intravenoasa, daca au
fost excluse diagnostice alternative si daca se apreciaza ca prezinta un risc crescut de aparitic a
sclerozei multiple clinic evidente (vezi pct. 5.1).

. Pacientilor cu scleroza multipla recurent-remisiva si cu doud sau mai multe recurente 1n ultimii
doi ani.
o Pacientilor cu scleroza multipla secundar progresiva cu boala activa, manifestata prin recurente.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Extavia trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
acestei boli.

Doze
Adulti si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani

Doza de Extavia recomandata este de 250 micrograme (8,0 milioane UI), continuta in 1 ml de solutie
reconstituita (vezi pct. 6.6), administrata subcutanat o data la doua zile.

Tn general, se recomanda ajustarea dozei la inceputul tratamentului.

Pacientii trebuie sa inceapa tratamentul cu doza de 62,5 micrograme (0,25 ml), administrata
subcutanat, o data la doua zile si sa creasca apoi lent pana la doza de 250 de micrograme (1,0 ml) o
data la doua zile (vezi Tabelul A). Perioada de ajustare a dozei poate fi modificata, in cazul aparitiei
oricaror reactii adverse semnificative. Pentru obtinerea eficacitatii corespunzatoare, trebuie atinsa doza
de 250 micrograme (1,0 ml) o data la doua zile.



Tabel A Schema de ajustare a dozei*

Zi de tratament Doza Volum
1,35 62,5 micrograme 0,25 ml

7,9, 11 125 micrograme 05 ml

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

* Perioada de ajustare a dozei poate fi modificatd in cazul aparitiei oricaror reactii adverse
semnificative.

Doza optima nu a fost stabilita definitiv.

In prezent, nu se cunoaste care trebuie si fie durata tratamentului. Existd date de monitorizare din
studii clinice controlate de la pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva pe o duratd de pana la

5 ani, iar de la pacienti cu scleroza multipla secundar progresiva pe o durati de pana la 3 ani. In cazul
scleroza multipla recurent remisiva, s-a demonstrat eficacitatea terapiei pentru primii doi ani. Datele
disponibile pentru cei trei ani suplimentari sunt concordante cu eficacitate mentinuta a tratamentului
cu Extavia pe Intreaga perioada de timp.

La pacientii cu un eveniment clinic unic, sugestiv pentru scleroza multipla, s-a demonstrat eficacitatea
pe o perioada de trei ani.

Tratamentul nu este recomandat pacientilor cu scleroza multipla recurent-remisiva care au prezentat
mai putin de 2 recurente in ultimii 2 ani sau pacientilor cu scleroza multipla secundar progresiva care
nu au prezentat semne de boala activa 1n ultimii 2 ani.

Daca pacientul nu raspunde la tratament, de exemplu daca se inregistreaza o progresie constanta a
rezultatelor pe Scala Extinsa de masurare a Gradului de Dizabilitate (EDSS) timp de 6 luni sau daca,
in pofida terapiei cu Extavia, este necesar tratamentul cu cel putin 3 cure de hormon adrenocorticotrop
(ACTH) sau corticosteroizi pe parcursul unei perioade de un an, tratamentul cu Extavia trebuie oprit.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii clinice specifice sau studii farmacocinetice la copii si adolescenti. Cu toate
acestea, datele limitate publicate sugereaza ca profilul de sigurantd la adolescentii cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani, carora li s-a administrat Extavia 8,0 milioane UI, pe cale subcutanata, o data la doua
zile, este similar celui observat la adulti. Nu sunt disponibile date privind utilizarea Extavia la copii cu
varsta sub 12 ani si, in consecinta, Extavia nu trebuie utilizat la aceasta populatie.

Mod de administrare

Solutia reconstituitd va fi injectata subcutanat, o data la doua zile.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
- Hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant, albumind umana sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Pacienti cu depresie curentd severa si sau ideatie suicidara (vezi pct. 4.4 si 4.8).
- Pacienti cu afectiuni hepatice decompensate (vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.8).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Tulburéri ale sistemului imunitar

Administrarea citokinelor la pacientii cu gamapatie monoclonala preexistenta a fost asociata cu
aparitia sindromului de hiperpermeabilitate capilara sistemica cu simptome similare socului i cu
evolutie fatala.

Tulburari gastrointestinale

In cazul utilizarii Extavia a fost observata aparitia pancreatitei, deseori asociatd cu
hipertrigliceridemie.

Tulburari ale sistemului nervos

Extavia trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tulburari depresive in antecedente sau curente,
mai ales la cei cu antecedente de ideatie suicidara (vezi pct. 4.3). Se cunoaste faptul ¢ depresia si
ideatia suicidara apar mai frecvent in randul pacientilor cu scleroza multipla si in asociere cu utilizarea
interferonului. Pacientii tratati cu Extavia trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului curant orice
simptom de depresie si/sau de ideatie suicidara. Pacientii care prezintd depresie trebuie monitorizati cu
atentie in timpul tratamentului cu Extavia si tratati corespunzator. Trebuie luata in considerare
Tntreruperea terapiei cu Extavia (vezi si pct. 4.3 si 4.8).

Extavia trebuie administrat cu precautie la pacientii cu un istoric de convulsii, la pacientii tratati cu
antiepileptice si, in special, la pacientii cu epilepsie care nu este bine controlata cu medicatia

antiepileptica (vezi pct. 4.5 si pct. 4.8).

Acest medicament contine albumina umana si, de aceea, exista riscul potential de transmitere a bolilor
virale. Nu poate fi exclus riscul de transmitere a bolii Creutzfeld-Jacob (BCJ).

Analize de laborator

Se recomanda efectuarea periodica de teste ale functiei tiroidei la pacientii cu antecedente de
disfunctie tiroidiana sau daca este indicat clinic.

Pe langa analizele de laborator necesare in mod normal pentru monitorizarea pacientilor cu scleroza
multipla, se recomanda efectuarea unei hemograme complete si a formulei leucocitare, numarului de
trombocite si analizelor biochimice sanguine, inclusiv teste ale functiei hepatice (de exemplu
transaminaza serica aspartat-aminotransferaza glutamil oxaloacetica (SGOT), transaminaza serica
alanin-aminotransferaza glutamil piruvica (SGPT) si gama-glutamiltranferaza), inainte de inceperea
terapiei cu Extavia si la intervale regulate dupa initierea terapiei, iar apoi periodic In absenta
simptomelor clinice.

Pacientii cu anemie, trombocitopenie sau leucopenie (singure sau in asociere) este posibil si necesite o
monitorizare mai intensa a hemogramei complete, cu formula leucocitara si numarul de trombocite.
Pacientii la care apare neutropenie trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia febrei sau infectiilor.
Au existat raportari de trombocitopenie, cu scadere marcatd a numarului de trombocite.

Tulburari hepato-biliare

Cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice de transaminaze, in majoritatea cazurilor usoare si
tranzitorii, au aparut foarte frecvent la pacientii tratati cu Extavia in timpul studiilor clinice. Ca si in
cazul altor beta interferoni, la pacientii tratati cu Extavia, au fost raportate cazuri de leziuni hepatice
severe, inclusiv insuficienta hepatica. Cele mai grave evenimente s-au produs la pacientii expusi la alte
medicamente sau substante cunoscute ca asociindu-se cu hepatotoxicitate sau in prezenta altor
comorbiditati (de exemplu neoplasme metastazante, infectii severe si sepsis, abuz de alcool).



Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de leziune hepatica. Aparitia cresterilor concentratiilor
serice de transaminaze trebuie sa duca la monitorizare si investigare atenta. Intreruperea administrarii
Extavia trebuie luatad in considerare in cazul cresterii semnificative a concentratiilor sau daca acestea
se asociazd cu simptome clinice cum ar fi icterul. In absenta semnelor clinice de afectare hepatici si
dupa normalizarea concentratiilor enzimelor hepatice, poate fi luata in considerare reinceperea
tratamentului, cu monitorizarea corespunzatoare a functiei hepatice.

Microangiopatia tromboticd (MAT) si anemie hemolitica (AH)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor contindnd interferon beta. Manifestarile clinice precoce includ
trombocitopenie, aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul
nervos central (de exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care
sunt sugestive pentru MAT includ scidderea numérului trombocitelor, cresterea valorii serice a lactat
dehidrogenazei (LDH) din cauza hemolizei si prezenta schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un
frotiu de sange. Prin urmare, daca se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda
testarea suplimentara a numarului trombocitelor, valorii serice a LDH, frotiurilor de sange si functiei
renale. Suplimentar, au fost raportate cazuri de AH care nu au fost asociate cu MAT, inclusiv AH
imuna, la administrarea produselor cu interferon beta. Au fost raportate cazuri cu potential fatal si
fatale. Cazurile de MAT si/sau AH au fost raportate la diverse momente pe durata tratamentului,
acestea putand aparea de la cateva saptimani pana la cativa ani dupa initierea tratamentului cu
interferon beta. Daca se stabileste diagnosticul de MAT si/sau AH si se suspecteaza 0 relatie cauzala
cu Extavia, este necesara instituirea prompta a tratamentului (in cazul MAT, luand Tn considerare
efectuarea schimbului de plasma) si se recomanda intreruperea imediata a tratamentului cu Extavia.

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Este necesara precautie si monitorizare atenta in cazul administrarii de beta interferon la pacientii cu
insuficientd renald severa.

Sindrom nefrotic

in timpul tratamentului cu medicamente care contin interferon-beta au fost raportate cazuri de sindrom
nefrotic in contextul a diverse nefropatii preexistente, inclusiv glomeruloscleroza segmentala focald cu
colaps (GSFC), boala cu leziuni minime (BLM), glomerulonefritda membranoproliferativi (GNMP) si
glomerulopatie membranoasd (MGP). Evenimentele au fost raportate la diverse momente in timp pe
durata tratamentului si pot aparea dupa cativa ani de tratament cu interferon beta. Se recomanda
monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelor precoce, de exemplu, edem, proteinurie si functie
renald afectatd, mai ales la pacientii cu risc crescut de boala renala. Este necesara tratarea prompta a
sindromului nefrotic si trebuie avuta in vedere interuperea tratamentului cu Extavia.

Tulburari cardiace

Extavia trebuie de asemenea utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente.
Pacientii cu afectiuni cardiace preexistente semnificative, cum ar fi insuficienta cardiaca congestiva,
boala coronariand sau aritmii, trebuie monitorizati pentru agravarea afectiunii lor cardiace, mai ales la
initierea tratamentului cu Extavia.

Tn timp ce Extavia nu are nici un efect toxic cardiac direct cunoscut, simptomele sindromului
pseudogripal asociat cu beta interferonii pot constitui factori de stres pentru pacientii cu afectiuni
cardiace preexistente semnificative. In perioada de dupa punerea pe piata s-au primit foarte rar
raportari ale agravarii temporare a statusului cardiac, la inceputul tratamentului cu Extavia, la pacientii
cu boli cardiace preexistente semnificative.

Au fost raportate cazuri de cardiomiopatie: In cazul aparitiei acesteia si daca se suspecteazi o legaturd
cu administrarea Extavia, tratamentul trebuie intrerupt.



Reactii de hipersensibilitate

Pot apare reactii de hipersensibilitate grave (reactii acute, severe cum ar fi bronhospasmul, reactiile
anafilactice si urticaria). Daca reactiile sunt severe, trebuie intrerupta administrarea Extavia si trebuie
instituite procedurile medicale corespunzatoare.

Reactii la nivelul locului de administrare

Au fost raportate reactii la locul injectdrii, inclusiv infectie la nivelul locului de administrare si necroza
la nivelul locului de administrare, la pacientii care utilizeaza Extavia (vezi pct. 4.8). Necroza la locul
injectarii poate fi extensiva si poate interesa fasciile musculare precum si tesutul adipos si, de aceea,
poate duce la formarea de cicatrice. Ocazional, este necesara debridarea si, mai putin frecvent, grefa
cutanatd, iar vindecarea poate dura pana la 6 luni.

Daca pacientul prezinta solutii de continuitate la nivelul pielii, care pot fi asociate cu edem sau
scurgeri de la nivelul locului de administrare, pacientul trebuie sfatuit sa se consulte cu medicul inainte
de continuarea injectiilor cu Extavia.

Daca pacientul prezinta leziuni multiple, trebuie intrerupta administrarea Extavia pana la aparitia
vindecarii. Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea Extavia, cu conditia ca necroza sa nu
fie prea extinsd, deoarece la unii pacienti s-a observat vindecarea necrozei de la nivelul locului de
injectare fara intreruperea tratamentului cu Extavia.

Pentru a reduce la minim riscul de infectie la nivelul locului de injectare si necroza la nivelul locului
de injectare, pacientul trebuie sfatuit sa:

- utilizeze o tehnica aseptica de efectuare a injectiei

- schimbe locurile de injectare in cazul fiecarei doze.

Incidenta reactiilor de la nivelul locului de injectare poate fi redusa prin utilizarea unui auto-injector.
In studiul fundamental cu pacienti cu un eveniment clinic unic sugestiv pentru scleroza multipla, la
majoritatea pacientilor s-a utilizat un auto-injector. Reactiile si necrozele de la nivelul locului de
injectare au fost observate mai putin frecvent in cadrul acestui studiu comparativ cu alte studii
importante.

Procedura de auto-administrare de cétre pacient trebuie controlata periodic, mai ales in cazul aparitiei
reactiilor la nivelul locului de injectare.

Imunogenicitate

Ca in cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista potential de imunogenicitate. in studiile clinice
controlate au fost recoltate probe serice la fiecare 3 luni pentru monitorizarea producerii de anticorpi
impotriva Extavia.

In diferitele studii clinice controlate, intre 23% si 41% dintre pacienti au prezentat activitate serica
neutralizanta a interferonului beta-1b, confirmata prin intermediul a cel putin doua titruri pozitive
consecutive. Intre 43% si 55% dintre acesti pacienti au prezentat o conversie la un status stabil,
negativ, de anticorpi (pe baza a doua titruri negative consecutive) pe parcursul perioadei
observationale urmatoare a respectivului studiu.

Aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatad cu o reducere a eficacitatii clinice doar in ceea ce
priveste recurentele. Anumite analize sugereaza faptul ca acest efect poate fi mai pronuntat la pacientii
cu titruri mai mari de anticorpi neutralizanti.



In studiul efectuat la pacienti cu un singur eveniment clinic sugestiv pentru scleroza multipla,
activitatea neutralizantd masurata la fiecare 6 luni a fost observata cel putin o data la 32% (89) dintre
pacientii tratati imediat cu Extavia. 60% (53) dintre acestia au revenit la statusul negativ, pe baza
ultimei evaludri disponibile, intr-o perioada de 5 ani. Pe durata acestei perioade, aparitia activitatii
neutralizante nu a fost asociata cu o crestere semnificativa a leziunilor active, noi, si a volumului
leziunilor T2 la RMN. Cu toate acestea, acest lucru nu a parut sa fie asociat cu reducerea eficacitatii
clinice (in ceea ce priveste durata de timp pana la aparitia sclerozei multiple clinic evidente [SMCE],
in ce priveste durata pana la confirmarea avansarii EDSS si rata recidivei).

Nu au fost asociate evenimente adverse noi cu aparitia activitatii neutralizante.

S-a demonstrat in vitro ca Extaviaul prezinta reactie incrucisata cu beta interferonul natural. Totusi,
acest lucru nu a fost investigat in vivo si semnificatia sa clinica este incerta.

Datele referitoare pacientii care au prezentat activitate neutralizanta si care au terminat tratamentul cu
Extavia sunt putine si neconcludente.

Decizia de a continua sau de a intrerupe tratamentul trebuie sa se bazeze mai degraba pe activitatea
clinicd a bolii decat pe statusul activitatii neutralizante.

Excipienti
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica, practic, nu contine sodiu.

Persoane sensibile la latex

Capacul pentru véarful seringii preumplute Extavia contine un derivat din cauciuc natural. Desi nu este
detectat cauciuc natural in capac, utilizarea sigura a seringii preumplute Extavia la persoanele sensibile
la latex nu a fost studiata si, prin urmare, exista un risc posibil de aparitie a reactiilor de
hipersensibilitate care nu poate fi exclus complet.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efectul administrarii o data la doua zile a Extavia 250 micrograme (8,0 milioane Ul) asupra
metabolizarii medicamentelor la pacientii cu scleroza multipla este necunoscut. Tratamentul
recurentelor cu corticosteroizi sau ACTH pentru perioade de pana la 28 de zile a fost bine tolerat la
pacientii la care s-a administrat Extavia.

Din cauza lipsei de experienta clinica la pacientii cu scleroza multipla, nu este recomandata utilizarea
Extavia Tmpreuna cu alti imuno-modulatori 1n afard de corticosteroizi sau ACTH.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice ale citocromul P450 la om si la
animale. Este necesara precautie In cazul administrarii Extavia in combinatie cu medicamente care
prezinta un indice terapeutic ingust si al caror clearance depinde in mare masura de citocromul P450
hepatic, ca de exemplu antiepilepticele. Este necesara precautie speciald in cazul oricarui medicament
administrat concomitent care are efecte asupra sistemului hematopoetic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un volum mare de date (peste 1 000 rezultate ale sarcinilor) provenite din registrele privind sarcinile
expuse la interferon beta, registre nationale si experienta de dupa punerea pe piata indica faptul ca nu

exista un risc crescut privind aparitia unor malformatii congenitale majore, dupa expunerea in perioada
anterioard conceptiei sau in timpul primului trimestru de sarcina.



Totusi, durata expunerii in primul trimestru de sarcina este incertd, pentru ca datele au fost colectate
cand utilizarea interferon beta era contraindicata in timpul sarcinii si exista probabilitatea ca
tratamentul sa fie intrerupt la depistarea si/confirmarea sarcinii. Experienta privind expunerea in
timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de aparitie a avortului spontan.
Riscul aparitiei avortului spontan la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in
mod adecvat prin intermediul datelor disponibile in prezent, dar datele sugereaza ca nu exista un risc
crescut pana in prezent.

Daca este clinic necesar, utilizarea Extavia poate fi avutd in vedere pe durata sarcinii.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile privind trecerea interferon beta-1b in lapte, impreuna cu
caracteristicile chimice/fiziologice ale interferon beta, sugereaza faptul ca nivelurile de interferon beta-
1b eliminat n laptele uman sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte nocive asupra
nou-nascutului/sugarului alaptat.

Extavia poate fi utilizat pe durata alaptarii.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate investigatii privind fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

La pacientii predispusi, evenimentele adverse avand legatura cu sistemul nervos central asociate cu
utilizarea Extavia pot influenta capacitatea de a conduce si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La inceputul tratamentului, reactiile adverse sunt frecvente, dar in general dispar cu continuarea
tratamentului. Cele mai frecvent observate reactii adverse sunt reprezentate de un complex de
simptome pseudogripale (febra, frisoane, artralgii, stare de rau, hipersudoratie, cefalee sau mialgii) si
de reactiile de la nivelul locului de injectare, care se datoreaza in principal efectelor farmacologice ale
medicamentului si reactiilor la nivelul locului de injectare. Reactiile la locul injectarii apar frecvent
dupa administrarea Extavia. Eritemul, edemul, modificarile de culoare, inflamatia, durerea,
hipersensibilitatea, infectia, necroza si reactiile nespecifice s-au asociat In mod semnificativ cu
tratamentul cu 250 micrograme (8,0 milioane Ul) de Extavia.

Cele mai grave reactii adverse raportate include microangiopatie trombotica (MAT) si anemie
hemolitica (AH).

In general, se recomanda cresterea treptati a dozei la inceputul tratamentului pentru a creste toleranta
la Extavia (vezi pct. 4.2). Simptomele pseudogripale pot fi de asemenea reduse prin administrarea de
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. Incidenta reactiilor la nivelul locului de injectare poate fi
redusa prin utilizarea unui auto-injector.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmaétoarea enumerare a reactiilor adverse se bazeaza pe raportari din studiile clinice si din timpul
monitorizarii dupa punerea pe piata (foarte frecvente >1/10, frecvente >1/100 si <1/10, mai putin
frecvente >1/1 000 si <1/100, rare >1/10 000 si <1/1 000, foarte rare <1/10 000)) a utilizarii Extavia.
Este utilizat cel mai adecvat termen MedDRA pentru a descrie o anumita reactie adverse, sinonimele
si afectiunile asociate.

Tabelul 1 Reactii adverse la medicament (ADR) pe baza raportirilor din studiile clinice si

identificate in timpul supravegherii dupa punerea pe piata (frecventele —in cazul in
care sunt cunoscute — sunt calculate pe baza datelor din studiile clinice centralizate)

Clasi de sisteme, | Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare Frecventa
aparate si organe | frecvente (=1/100 si (=1/1000 si (=21/10000 si necunoscuta
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000)
Tulburari Numir de Limfadenopatie, | Trombocitopenie Microangiopatie | Anemie
hematologice si limfocite anemie trombotica?, hemolitici /e
limfatice scazut incluzand purpura
(<1 500/mm? trombotici
)5, trombocitopenica/
numar de sindrom hemolitic
leucocite uremic®
scazut
(<3 000/mm3
)i
numar
absolut de
neutrofile
scazut
(<1 500/mm?
)e
Tulburiri ale Reactii anafilactice | Sindromul
sistemului permeabilitatii
imunitar capilarelor in caz
de gamopatie
monoclonala
preexistenta?
Tulburari Hipotiroidism Hipertiroidism,
endocrine Tulburiri ale
tiroidei
Tulburari Crestere Concentratii Anorexie?
metabolice si de ponderala, plasmatice crescute
nutritie Scadere ale trigliceridelor
ponderala
Tulburari psihice Stare de Tentativa de suicid Depresie,
confuzie (vezi §i pet. 4.4), anxietate
Labilitate emotionala
Tulburiri ale Cefalee, Convulsii Ameteli
sistemului nervos | Insomnie
Tulburiri Tahicardie Cardiomiopatie? Palpitatii
cardiace
Tulburiri Hipertensiune Vasodilatatie
vasculare arteriala
Tulburari Dispnee Bronhospasm? Hipertensiune
respiratorii, arteriala
toracice si pulmonara®
mediastinale
Tulburari Durere Pancreatita Greatd, Varsaturi,
gastrointestinale | abdominala Diaree




Tulburari Valori Valori crescute | Concentratii Afectiuni hepatice,
hepatobiliare crescute ale | ale aspartate plasmatice crescute | Insuficienta

alanin aminotransferaz | ale gammaglutamil- | hepatica?

aminotransfe |ei (ASAT >5 ori | transferazei,

razei (ALAT | valoarea Hepatita

>5 ori initiala)®,

valoarea Bilirubinemie

initiald)® crescuti
Afectiuni Eruptie Urticarie, Modificéri ale culorii
cutanate si ale cutanata prurit, pielii
tesutului tranzitorie, alopecie
subcutanat Tulburare la

nivelul pielii
Tulburari Mialgie, Lupus eritematos
musculo- Hipertonie, indus de
scheletice si ale Artralgie medicamente
tesutului
conjunctiv
Tulburiri renale | Nevoie Sindrom nefrotic,
si ale cailor urgenta de Glomeruloscleroza
urinare urinare (vezi pct. 4.4)>P
Tulburari ale Menoragie, Tulburare
aparatului genital Impotenta, menstruala
si sainului Metroragie
Tulburari Reactie la Necroza la Sudoratie
generale si la nivelul nivelul locului
nivelul locului de | locului de de injectare,
administrare administrare | Durere toracica,

(diverse Stare generala

tipurif), de riu

simptome

pseudogripal

e (complex9),

Durere,

Febra,

Frisoane,

Edem

periferic,

Astenie
2 RA derivate numai in timpul experientei de dupa punerea pe piata.
b Efect de clasd pentru medicamentele continand interferon beta (vezi pct. 4.4).
¢ Efect de clasd pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos “Hipertensiune arteriald pulmonara”.
d Au fost raportate cazuri cu potential letal si/sau letale.
€ Valoare anormala a rezultatelor analizelor de laborator
f“Reactie la nivelul locului de administrare (diverse tipuri)’ cuprinde toate evenimentele adverse care apar la
nivelul locului de administrare (cu exceptia necrozei la nivelul locului de administrare), de exemplu, urmatorii
termeni: atrofie la nivelul locului de administrare, edem la nivelul locului de administrare, hemoragie la nivelul
locului de administrare, hipersensibilitate la nivelul locului de administrare, infectie la nivelul locului de
administrare, inflamatie la nivelul locului de administrare, nodul aparut la nivelul locului de administrare, durere la
nivelul locului de administrare si reactie la nivelul locului de administrare.
9 ‘Complex de simptome similare celor ale gripei’ denota sindrom gripal si/sau 0 asociere de minimum doua
evenimente adverse, cum sunt febrd, frisoane, mialgie, stare generala de rdu, sudoratie.

Hipertensiune arteriald pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Interferonul beta-1b a fost administrat la pacientii adulti cu cancer in doze individuale de pana la
5.500 micrograme (176 milioane Ul) intravenos, de trei ori pe saptamana, fara evenimente adverse
grave care sa afecteze functiile vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunostimulante, interferoni, codul ATC: L03 AB 08

Interferonii apartin familiei citokinelor, care sunt proteine naturale. Interferonii prezinta greutati
moleculare variind intre 15000 si 21000 Daltoni. Au fost identificate trei clase majore de interferoni:
alfa, beta si gama. Interferonul alfa, interferonul beta si interferonul gama prezinta activitate biologica
superpozabila si totusi diferitd. Activitatea interferonului beta-1b este specifica fiecarei specii si, de
aceea, cele mai adecvate informatii farmacologice referitoare la interferonul beta-1b provin din studiile

celulelor umane n culturi sau din studiile in vivo la om.

Mecanism de actiune

S-a evidentiat faptul ca interferonul beta-1b prezinta atat activitate antivirald, cat si imunomodulatoare.
Mecanismul prin care interferonul beta-1b isi exercita actiunile in scleroza multipla nu sunt pe deplin
elucidate. Totusi, se stie ca proprietatile interferonului beta-1b de modificare a raspunsului biologic
sunt mediate prin interactiuni cu receptori celulari specifici de la nivelul suprafetei celulelor umane.
Legarea interferonului beta-1b de acesti receptori induce expresia mai multor produse genetice, despre
care se crede ca reprezinta mediatorii actiunilor biologice ale interferonului beta-1b. Unele dintre
aceste produse au fost masurate in serul si in fractiunile celulare din sdngele colectat de la pacientii
tratati cu interferon beta-1b. Interferonul beta-1b scade afinitatea de legare si determina intensificarea
procesului de internalizare si degradare a receptorului interferonului gama. De asemenea, interferonul
beta-1b determina cresterea activitatii supresoare a monocitelor din sangele periferic.

Eficacitate si siguranta clinica

Nu au fost efectuate investigatii separate referitoare la influenta Extavia asupra sistemului
cardiovascular, sistemului respirator si functiilor glandelor endocrine.

Scleroza Multipla Recurent-Remisiva (SM-RR)

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu Extavia la pacienti cu scleroza multipla recurent-remisiva
care se pot deplasa fara ajutor (scor EDSS la momentul initial intre 0 si 5,5). La pacientii la care s-a
administrat Extavia a existat o reducere a frecventei (30%) si a severitatii recurentelor clinice si a
numarului de interndri din cauza bolii. In plus, s-a Tnregistrat o prelungire a intervalului fara recurente.
Nu exista nici o dovada privind efectul Extavia asupra duratei recurentelor sau asupra simptomelor
dintre recurente si nu a fost observat nici un efect semnificativ in ceea ce priveste progresia bolii in
cazul sclerozei multiple recurent-remisive.
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Scleroza Multipld Recurent-Remisivd (SM-SP)

Au fost efectuate doua studii clinice controlate cu Extavia, incluzind un numar total de 1657 de
pacienti cu scleroza multipla secundar progresiva (scor EDSS la momentul initial intre 3 si 6,5, adica
pacientii puteau sa se deplaseze). Nu au fost inclusi in studiu pacientii cu forme usoare de boald sau
cei care nu puteau sa se deplaseze. Cele doua studii au avut rezultate neconcordante in ceea ce priveste
criteriul principal de evaluare, reprezentat de durata pana la aparitia progresiei confirmate, adica
intarzierea progresiei incapacitatii.

Unul dintre cele doud studii a demonstrat ca exista o intdrziere a aparitiei progresiei incapacitatii
semnificativa statistic (Rata Riscului = 0,69, interval de Tncredere 95% (0,55, 0,86), p=0,0010,
corespunzator la o reducere a riscului de 31% datoritd Extavia) si a momentului 1n care pacientul
devine dependent de scaunul cu rotile (Rata Riscului = 0,61, interval de Tncredere 95% (0,44, 0,85),
p=0,0036, corespunzator la o reducere a riscului de 39% datorita Extavia) la pacientii care au primit
Extavia. Acest efect a continuat de-a lungul intregii perioade de monitorizare pana la 33 de luni.
Efectul tratamentului s-a inregistrat la pacientii cu toate gradele de incapacitate investigate si
independent de numarul recurentelor.

Tn cel de-al doilea studiu cu Extavia in scleroza multipld secundar progresiva, nu s-a inregistrat
intarzierea aparitiei progresiei incapacitatii. Exista dovezi ca pacientii inclusi in acest studiu au
prezentat in ansamblu o boala mai putin activa comparativ cu celdlalt studiu cu scleroza multipla
secundar progresiva.

Tn metaanalizele retrospective, incluzand datele din ambele studii, s-a observat un efect global al
tratamentului care a fost semnificativ statistic (p=0,0076; 8,0 milioane Ul de Extavia comparativ cu
toti pacientii cu placebo).

Analizele retrospective pe subgrupuri au evidentiat faptul ca efectul tratamentului asupra progresiei
incapacitatii este mai probabil sd apara la pacientii cu boala activa Inainte de inceperea tratamentului
(Rata Riscului = 0,72, interval de incredere 95% (0,59, 0,88), p=0,0011, corespunzator la o reducere a
riscului cu 28% datorita Extavia la pacientii cu recurente sau cu progresie accentuata a scorului EDSS,
8,0 milioane UI de Extavia comparativ cu toti pacientii cu placebo). Aceste analize retrospective pe
subgrupuri au sugerat ca atat recurentele, cét si progresia accentuata a scorului EDSS (scor EDSS

>1 punct sau >0,5 puncte pentru scor EDSS>=6 in ultimii doi ani) pot ajuta la identificarea pacientilor
cu boald activa.

in ambele studii a avut loc o reducere a frecventei (30%) recurentelor clinice la pacientii cu scleroza
multipld secundara progresiva tratati cu Extavia. Nu exista nici o dovada privind efectul Extavia
asupra duratei recurentelor.

Eveniment clinic unic sugestiv de sclerozda multipld

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu Extavia la pacientii cu un eveniment clinic unic si
elemente de Rezonantd Magneticd Nucleara (RMN) sugestive pentru scleroza multipla (cel putin doua
leziuni silentioase clinic pe RMN ponderata in T2). Pacientii cu debut monofocal sau multifocal al
bolii au fost inclusi (adica pacienti cu dovezi clinice de una sau, respectiv, cel putin doua leziuni la
nivelul sistemului nervos central). A fost obligatorie excluderea oricarei alte boli in afara de scleroza
multipld, care ar fi putut sa explice semnele si simptomele pacientului. Acest studiu a constat din doua
faze, o faza controlatd-placebo urmata de o faza de urmarire pre-planificatd. Faza controlata-placebo a
durat 2 ani sau pana cand pacientii au prezentat scleroza multipla clinic evidentd (SMCE), oricare
dintre cele doud ar fi survenit prima. Dupa faza controlata-placebo, pacientii au intrat in faza de
urmarire pre-planificatd cu Extavia, pentru a se evalua efectele startului imediat al tratamentului cu
Extavia comparativ cu startul intarziat, comparand pacienti care au primit initial randomizat Extavia
(,,lotul de tratament imediat™) sau placebo (,,lotul de tratament intarziat™). Pacientii si investigatorii nu
au cunoscut alocarea initiald a tratamentului.
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Tn faza placebo-controlata, Extavia a intarziat progresia de la primul eveniment clinic la scleroza
multipla clinic evidenta (SMCE) avand semnificatie statistica si clinica, corespunzand unei reduceri a
riscului cu 47% (Rata Riscului = 0,53, interval de incredere 95% (0,39, 0,73), p<0,0001). Pe durata
desfagurarii studiului, timp de 2 ani, SMCE a aparut la 45% dintre pacientii din lotul placebo
comparativ cu 28% dintre cei din lotul cu Extavia (estimiri Kaplan-Meier). Extavia a Tntarziat
momentul aparitiei SMCE cu 363 de zile, de la 255 de zile in lotul cu placebo la 618 zile n lotul cu
Extavia (pe baza percentilelor 25). Acest efect al tratamentului era inca evident dupa anul suplimentar
de urmarire, stadiu in care reducerea riscului a fost de 41% (Rata Riscului = 0,59, interval de Incredere
95% (0,42, 0,83), p=0,0011).Pe durata desfasurarii studiului, timp de trei ani, SMCE a aparut la 51%
dintre pacientii lotului de tratament intarziat comparativ cu 37% dintre pacientii lotului de tratament
imediat (estiméari Kaplan-Meier). Persistenta efectului tratamentului a fost observata desi majoritatea
pacientilor din lotul placebo a fost tratata cu Extavia in cel de al treilea an al studiului.

Soliditatea efectului tratamentului a fost de asemenea demonstrata prin intarzierea progresiei catre
scleroza multipla conform criteriilor McDonald. In doi ani, riscul a fost de 85% in lotul la care s-a
administrat placebo si de 69% n lotul de tratament cu Extavia (Rata Riscului = 0,57, interval de
incredere 95% (0,46, 0,71), p<0,00001).

Dupa 3 ani, o analiza interimara pre-planificatd a aratat ca progresia EDSS (crestere confirmata pe
EDSS mai mare sau egald cu 1,0 comparativ cu momentul initial) a aparut la 24% dintre pacientii
lotului de tratament Intarziat comparativ cu 16% dintre pacientii lotului de tratament imediat [Rata
Riscului = 0,6, interval de incredere 95% (0,39, 0,92), p=0,022]. Nu existd dovada unui beneficiu in
ceeea ce priveste progresia incapacitatii confirmata la majoritatea pacientilor care au primit
tratamentul ,,imediat”. Urmarirea pacientilor continud, pentru a furniza date suplimentare. Nu s-a
observat niciun beneficiu care sd poata fi atribuit Extavia In ce priveste calitatea vietii (masurat prin
FAMS — Evaluarea Functionala a SM: Indicatorul Rezultatelor Tratamentului).

Analizele de subgrup in functie de factorii de la momentul initial au furnizat dovada eficacitatii in
toate subgrupurile evaluate. De asemenea, au fost obtinute efecte semnificative la pacientii cu boala
mai putin diseminata si mai putin activa la momentul primului eveniment. Riscul de progresie la
SMCE in urmatorii doi ani la pacientii cu debut monofocal fiind de 47% in cazul placebo si de 24% in
cazul Extavia, fara contrast cu gadoliniu (Gd-) de 41% si 20%, cu mai putin de 9 leziuni T2 39% si
18%. Analize de subgrup ulterioare au indicat un risc crescut pentru progresia catre SMCE in
urmadtorii 2 ani la pacientii cu evenimente monofocale cu cel putin 9 leziuni T2 (55% risc in cazul
lotului cu placebo, 26% n cazul lotului cu Extavia) sau cu contrast cu Gd (63% comparativ cu 33%).
La pacientii cu evenimente multifocale, riscul de aparitie a SMCE a fost independent de elementele
RMN la momentul initial, indicand un risc crescut de SMCE din cauza diseminarii bolii, stabilita pe
baza manifestarilor clinice. Cu toate acestea, influenta pe termen lung a tratamentului precoce cu
Extavia nu este cunoscuta nici macar in cadrul acestor subgrupuri cu risc crescut, deoarece studiul a
fost conceput in principal sd evalueze durata de timp pana la aparitia SMCE si nu evolutia pe termen
lung a bolii. In plus, in momentul actual nu exista o definitie bine stabilitd a pacientului cu risc crescut,
desi o abordare mai conservatoare este aceea de a accepta cel putin noua leziuni hiper - intense in T2
la examinarea initiala si cel putin o noud leziune T2 sau o noua leziune la amplificarea cu Gd la o
examinare din cursul monitorizarii, efectuata la cel putin 1 luni dupa examinarea initiala. in plus,
tratamentul trebuie luat In considerare doar la pacientii clasificati ca prezentand risc crescut.

Tratamentul cu Extavia a fost bine tolerat in studiul cu pacienti cu un eveniment clinic unic, fapt
indicat si de rata crescutd de finalizare a studiului (92,8% in lotul cu Extavia). Pentru a creste toleranta
Extavia 1n studiul cu pacienti cu un prim eveniment clinic, la inceputul tratamentului s-a crescut treptat
doza si au fost administrate produse medicamentoase antiinflamatoare nesteroidiene. Tn plus, pe
parcursul studiului majoritatea pacientilor au folosit un auto-injector.

SM-RR, SM-SP si eveniment clinic unic sugestiv de SM

In toate studiile efectuate la pacientii cu scleroza multipla, Extavia a fost eficace in ceea ce priveste
scaderea activitatii bolii (inflamatie acuta la nivelul sistemului nervos central si modificari tisulare
permanente) masurati prin rezonanti magnetica nucleara (RMN). In cazul sclerozei multiple, legitura
dintre activitatea bolii masuratd prin RMN si evolutia clinica nu este in prezent pe deplin inteleasa.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Au fost monitorizate concentratiile serice de Extavia la pacienti si voluntari printr-un test biologic care
nu a fost complet specific. Au fost observate concentratii serice maxime de aproximativ 40 Ul/ml la
1-8 ore dupi injectarea subcutanata a 500 micrograme (16,0 milioane Ul) de interferon beta-1b. in
urma diferitelor studii, rata medie de clearance si timpul de injumatatire al fazei de distributie au fost
estimate a fi de cel mult 30 ml-min*-kg? si, respectiv, 5 ore.

Administrarea o data la doua zile a injectiilor cu Extavia nu duce la cresterea concentratiei plasmatice,
iar farmacocinetica nu pare sé se modifice in timpul tratamentului.

Biodisponibilitatea absoluta a interferonului beta-1b administrat subcutanat a fost de aproximativ 50%.
5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii de toxicitate acutd. Deoarece rozatoarele nu reactioneaza la interferonul beta
uman, studiile cu doze repetate au fost efectuate pe maimute rhesus. A fost observata hipertermie
tranzitorie, precum si o crestere semnificativa a numarului de limfocite si o scadere semnificativa a
numadrului de trombocite si de neutrofile segmentate.

Nu au fost efectuate studii pe termen lung. Studiile referitoare la functia de reproducere la maimutele
rhesus au evidentiat toxicitate materna si o rata crescuta de avort, ducand la mortalitate prenatala. La
animalele care au supravietuit nu au fost observate malformatii.

Nu au fost efectuate studii referitoare la fertilitate. Nu s-a observat nici o influenta asupra ciclului
estral la maimute. Experienta cu alti interferoni sugereaza ca exista posibilitatea de afectare a
fertilitatii masculine si feminine.

Tntr-un singur studiu de genotoxicitate (testul Ames) nu au fost observate efecte mutagene. Nu au fost
efectuate studii de carcinogenitate. Un test de transformare celulara in vitro nu a furnizat nici o
indicatie de potential tumorigen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Albumina umana
Manitol (E421)

Solvent

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia solventului furnizat
mentionat la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Se recomanda utilizarea imediatd dupa reconstituire. Totusi, stabilitatea in timpul folosirii a fost
demonstrata pentru 3 ore la 2°C - 8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere

Flacon cu capacitatea de 3 ml (sticla transparenta de tip I) cu un dop din cauciuc butilic (tip I) si sigiliu
din aluminiu continand 300 micrograme (9,6 milioane Ul) de pulbere (interferon beta-1b
recombinant).

Solvent

Seringd preumpluta cu capacitatea de 2,25 ml, gradata (cu marcaje ale dozelor de: 0,25 ml, 0,5 ml,
0,75 ml, 1,0 ml) (sticla de tip I) care contine 1,2 ml solvent.

Marimile ambalajului

- Unitate care contine 5 flacoane cu pulbere si 5 seringi preumplute cu solvent

- Unitate care contine 14 flacoane cu pulbere si 14 seringi preumplute cu solvent
- Unitate care contine 15 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu solvent
- Unitate care contine 14 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu solvent

- Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 (3x14) flacoane cu pulbere si 42 (3x14) seringi
preumplute cu solvent

- Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 45 (3x15) flacoane cu pulbere si 45 (3x15) seringi
preumplute cu solvent

- Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 (3x14) flacoane cu pulbere si 45 (3x15) seringi
preumplute cu solvent

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Capacul pentru varful seringii preumplute contine un derivat din cauciuc natural. Prin urmare, capacul
seringii poate contine cauciuc natural, care nu ar trebuie manipulat de persoane sensibile la acest
material.

Reconstituire

Pentru reconstituirea pulberii, se va utiliza seringa preumpluta cu solvent cu un ac sau un adaptor
pentru flacon pentru injectarea celor 1,2 ml de solvent (solutie injectabila de clorura de sodiu,

5,4 mg/ml (0,54% m/v)) in flaconul cu Extavia. Pulberea trebuie dizolvata complet, fara a agita.

Dupa reconstituire, trebuie extras 1,0 ml din flacon in seringa pentru administrarea a 250 micrograme
de Extavia.
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Examinarea vizuala Tnainte de utilizare

Solutia preparata trebuie examinata vizual Tnainte de utilizare. Solutia preparata este incolorad pana la
galben pal si usor opalescenta pana la opalescenta.

Medicamentul trebuie aruncat Inainte de utilizare daca contine precipitate sau prezintd modificari de
culoare.

Eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/454/008-014
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 mai 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 mai 2013

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

A-1121 Viena

Austria

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele. Ciclul RPAS al Extavia este similar cu cel al
medicamentului la care face referire, Betaferon, pana in momentul in care se specifica altfel.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATE COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Extavia 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon contine interferon beta-1b 300 micrograme (9,6 milioane Ul).
Dupa reconstituire, 1 ml contine interferon beta-1b 250 micrograme (8,0 milioane Ul).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Pulbere: Albumina umana, manitol.
Solvent: Clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild.

5 flacoane cu pulbere si 5 seringi preumplute cu 1,2 ml solvent.

14 flacoane cu pulbere si 14 seringi preumplute cu 1,2 ml solvent.
15 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu 1,2 ml solvent.
14 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu 1,2 ml solvent.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata dupa reconstituire cu 1,2 ml de solvent.
De unica folosinta
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
DATA DE EXPIRARE
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Totusi, a fost demonstrata stabilitatea in timpul
folosirii pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/454/008 15 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu solvent
EU/1/08/454/010 5 flacoane cu pulbere si 5 seringi preumplute cu solvent

EU/1/08/454/011 14 flacoane cu pulbere si 14 seringi preumplute cu solvent
EU/1/08/454/013 14 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu solvent

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Extavia

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Extavia 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon contine interferon beta-1b 300 micrograme (9,6 milioane Ul).
Dupa reconstituire, 1 ml contine interferon beta-1b 250 micrograme (8,0 milioane Ul).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Pulbere: Albumina umana, manitol.
Solvent: Clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Ambalaj multiplu pentru 3 luni: 42 (3 ambalaje a 14) flacoane cu pulbere si 42 (3 ambalaje a

14) seringi preumplute cu 1,2 ml solvent.

Ambalaj multiplu pentru 3 luni: 45 (3 ambalaje a 15) flacoane cu pulbere si 45 (3 ambalaje a

15) seringi preumplute cu 1,2 ml solvent.

Ambalaj multiplu pentru 3 luni: 42 (3 ambalaje a 14) flacoane cu pulbere si 45 (3 ambalaje a

15) seringi preumplute cu 1,2 ml solvent.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanatd dupa reconstituire cu 1,2 ml de solvent.
De unica folosinta
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Totusi, a fost demonstrata stabilitatea in timpul
folosirii pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/454/009 Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 45 flacoane cu pulbere si
45 seringi preumplute cu solvent

EU/1/08/454/012 Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 flacoane cu pulbere si
42 seringi preumplute cu solvent

EU/1/08/454/014 Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 flacoane cu pulbere si

45 seringi preumplute cu solvent

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Extavia
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Extavia 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon contine interferon beta-1b 300 micrograme (9,6 milioane Ul).
Dupa reconstituire, 1 ml contine interferon beta-1b 250 micrograme (8,0 milioane Ul).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Pulbere: Albumina umana, manitol.
Solvent: Clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

14 flacoane cu pulbere si 14 seringi preumplute cu 1,2 ml solvent. Componenta a unui ambalaj
multiplu pentru 3 luni. A nu se comercializa separat.
15 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu 1,2 ml solvent. Componenta a unui ambalaj
multiplu pentru 3 luni. A nu se comercializa separat.
14 flacoane cu pulbere si 15 seringi preumplute cu 1,2 ml solvent. Componenta a unui ambalaj
multiplu pentru 3 luni. A nu se comercializa separat.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata dupa reconstituire cu 1,2 ml de solvent.
De unica folosinta
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Totusi, a fost demonstrata stabilitatea in timpul
folosirii pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/454/009 Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 45 flacoane cu pulbere si
45 seringi preumplute cu solvent

EU/1/08/454/012 Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 flacoane cu pulbere si
42 seringi preumplute cu solvent

EU/1/08/454/014 Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 flacoane cu pulbere si

45 seringi preumplute cu solvent

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Extavia
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Extavia 250 micrograme/ml pulbere pentru solutie injectabila
interferon beta-1b
Subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea imediata. A fost demonstrata stabilitatea in timpul folosirii
pentru o perioada de 3 ore, la temperaturi de 2°C - 8°C.

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 micrograme (8,0 milioane UI) pe ml, dupa reconstituire.

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent de reconstituire pentru Extavia
1,2 ml solutie de clorura de sodiu 5,4 mg/ml

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA (2,25 ML)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Extavia
Pentru administrare subcutanata dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,2 ml solutie de clorura de sodiu 5,4 mg/ml

6. ALTE INFORMATII

0,25/0,5/0,75/1,0
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Extavia 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Extavia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Extavia
Cum sa utilizati Extavia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Extavia

Continutul ambalajului si alte informatii
Anexa - procedurd pentru auto-administrare

Uk wd P

1. Ce este Extavia si pentru ce se utilizeaza

Ce este Extavia

Extavia este un tip de medicament cunoscut drept interferon, utilizat pentru tratamentul sclerozei
multiple. Interferonii sunt proteine produse de organism, care contribuie la combaterea atacurilor
asupra sistemului imunitar, cum ar fi infectiile virale.

Cum functioneaza Extavia

Scleroza multipla (SM) este o boala cu evolutie indelungata, care afecteaza sistemul nervos central
(SNC), in special functionarea creierului si a maduvei spinarii. In SM, inflamatia distruge teaca
protectoare (numita mielind) din jurul nervilor SNC si impiedica nervii sa functioneze corespunzator.
Aceasta se numeste demielinizare.

Cauza exactd a SM nu se cunoaste. Se considera cd un raspuns anormal al sistemului imun joaca un rol
important 1n procesul care determina lezarea SNC.

Lezarea SNC poate aparea in cadrul unui atac de SM (recurenti). Poate provoca incapacitate
temporara, cum sunt dificultatile de deplasare. Simptomele pot disparea complet sau partial.

S-a demonstrat ca Interferonul beta-1b modifica raspunsul sistemului imun si ajutd astfel la reducerea
activitatii bolii.

Cum contribuie Extavia la combaterea bolii
Un singur eveniment clinic care indicé un risc crescut de dezvoltare a sclerozei multiple: s-a
demonstrat cd Extavia intarzie progresia spre scleroza multiplad diagnosticata.

Scleroza multipla recurent remisiva: Persoanele cu SM recurent remisiva prezinta atacuri
ocazionale sau recurente in timpul cérora simptomele devin in mod evident mai severe. S-a demonstrat
ca Extavia reduce numarul de atacuri si le diminueaza severitatea. Reduce numarul zilelor de internare
in spital datorita bolii si prelungeste intervalul de timp fara recurente.
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Scleroza multipli secundar progresivi: In unele cazuri, persoanele cu SM recurent-remisiva
constata ca simptomele lor se inmultesc si progreseaza spre o altd forma de SM, numitd SM secundar
progresiva. In cazul acesteia, persoanele constati ca starea lor se agraveaza din ce In ce mai mult,
indiferent daca prezintd sau nu recurente. Extavia poate reduce numarul si severitatea atacurilor si
poate incetini progresia incapacitatii.

Pentru ce se utilizeaza Extavia

Extavia se utilizeaza la pacientii

>  care prezinta pentru prima oara simptome care indici un risc crescut de dezvoltare a
sclerozei multiple. Medicul dumneavoastra va exclude alte cauze care ar putea explica aceste
simptome inainte ca dumneavoastra sa primiti tratamentul.

»  care suferi de scleroza multipla recurent remisivi caracterizata prin cel putin 2 recurente
in ultimii doi ani, urmate de recuperare totali sau partiala.

»  care suferi de scleroza multipla secundar progresiva cu boala activa, manifestata prin
recurente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Extavia

Nu utilizati Extavia

- daca sunteti alergic la interferon beta, natural sau recombinant, albumina umana sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- daca aveti in prezent depresie severa si/sau ideatie suicidara (vezi punctul ,,Atentionari si
precautii” si punctul 4, ,,Reactii adverse posibile”).

- daci aveti o afectiune severa a ficatului (vezi punctul ,,Atentionari si precautii”, ,,Extavia
impreuna cu alte medicamente” si punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

»  Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati intr-una dintre situatiile de mai sus.
Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Extavia, adresati-va medicului dumneavoastra:

- Daca aveti gamapatie monoclonala. Aceasta este 0 boala a sistemului imun in care in singe
se gaseste o proteind anormala. Pot apirea probleme (sindrom de permeabilizare capilara
sistemica) ale vaselor dumneavoastra mici de sange (capilare) daca se utilizeazd medicamente
precum Extavia. Acestea pot produce soc (colaps) si pot chiar sa fie fatale.

- Daca ati avut depresie sau sunteti deprimat sau ati avut anterior idei suicidare. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza atent pe parcursul tratamentului. Daca depresia si/sau ideile
suicidare sunt severe, nu vi se va prescrie Extavia (vezi, de asemenea, ,,Nu utilizati Extavia”).

- Daca ati avut vreodata convulsii sau daca luati medicamente pentru tratamentul epilepsiei
(anti-epileptice), medicul dumneavoastra va va monitoriza tratamentul cu atentie (vezi, de
asemenea, ,,Extavia impreund cu alte medicamente” si punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

- Daca aveti probleme renale grave, medicul dumneavoastra poate monitoriza functia renala pe
parcursul tratamentului.

- Daci ati avut vreodata o reactie alergica la latex. Capacul pentru varful seringii preumplute

contine un derivat din cauciuc natural. Prin urmare, capacul varfului seringii poate contine
cauciuc natural.
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De asemenea, in timp ce utilizati Extavia, medicul dumneavoastri trebuie s stie urmatoarele:

- Daca prezentati simptome cum sunt mincarimi pe toati suprafata corpului, umflare a
fetei si/sau a limbii sau scurtare brusca a respiratiei. Acestea pot fi simptome ale unei reactii
alergice severe care pot pune viata in pericol.

- Daca va simtiti mult mai trist(i) sau fira speranti decit inaintea tratamentului cu Extavia
sau daca apar idei suicidare. Daca deveniti deprimat(a) pe parcursul administrarii Extavia, este
posibil sa aveti nevoie de tratament special, iar medicul dumneavoastra va va monitoriza cu
atentie si poate lua in considerare, de asemenea, oprirea tratamentului. Daca suferiti de depresie
severa si/sau idei suicidare, nu veti fi tratat(a) cu Extavia (vezi, de asemenea, ,,Nu utilizati
Extavia”).

- Daca observati orice invinetire neobisnuiti, singerare excesiva dupa vatamari sau daca vi
se pare ca apar multe infectii. Acestea pot fi simptome de scadere a numarului de celule
sanguine sau a numarului de trombocite in sange (celule care contribuie la coagularea sangelui).
Este posibil sa fie necesara o monitorizare suplimentara din partea medicului dumneavoastra.

- Daca prezentati scidere a poftei de mincare, oboseala, senzatie de rau (greata), varsaturi
repetate si in special daca observati mancarime extinsi, ingalbenire a pielii sau a albului
ochilor sau invinetire rapidi. Aceste simptome pot sugera probleme cu ficatul. Tn timpul
studiilor clinice, la pacientii tratati cu Extavia au aparut modificari ale valorilor functiei
hepatice. Ca Tn cazul altor interferoni beta, la pacientii carora li s-a administrat Extavia s-au
raportat rar deteriorari hepatice grave, inclusiv cazuri de insuficienta hepatica. Cele mai grave
cazuri s-au raportat la pacientii care luau alte medicamente sau care sufereau de boli care pot
afecta ficatul (cum sunt excesul de alcool, infectii severe).

- Daca prezentati simptome cum sunt batii neregulate ale inimii, umflaturi ale gleznelor sau
picioarelor sau scurtarea respiratiei. Acestea pot sugera o boald a muschiului cardiac
(cardiomiopatie) care a fost raportata la pacientii care utilizeaza Extavia.

- Daca prezentati dureri de burta care radiaza inspre spate si/sau va simtiti rau sau aveti
febra. Aceasta poate sugera o inflamatie a pancreasului (pancreatitd), care a fost raportata la
utilizarea Extavia. Aceasta este asociata frecvent cu cresterea concentratiei anumitor grasimi in
sange (trigliceride).

»  Opriti utilizarea Extavia si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
vreunul din aceste simptome.
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Alte aspecte de luat in considerare la utilizarea Extavia:

- Vor fi necesare analize de sange pentru a determina numarul celulelor sanguine, parametrii
chimici sanguini si enzimele hepatice. Acestea vor fi efectuate inainte de inceperea utilizarii
Extavia, in mod regulat dupa ce s-a inceput tratamentul cu Extavia si, ulterior, periodic in
timpul acestuia, chiar daca nu prezentati simptome particulare. Aceste analize de singe se vor
efectua suplimentar fata de cele efectuate in mod normal pentru monitorizarea SM.

- Daca prezentati o boala de inima, simptomele de sindrom pseudogripal, care apar adesea
la initierea tratamentului, se pot dovedi neplicute pentru dumneavoastra. Extavia trebuie
utilizat cu precautie, iar medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a depista inrautatirea
afectiunii cardiace, in special la Inceputul tratamentului. Extavia nu afecteaza inima in mod
direct.

- Se va verifica functionarea glandei tiroide, in mod periodic sau de cate ori se considera
necesar de catre medicul dumneavoastra din alte motive.

- Extavia contine albumind umana si, prin urmare, exista riscul potential de transmitere a
unor boli virale. Nu poate fi exclus riscul de transmitere a bolii Creutzfeld-Jacob (BCJ).

- Pe parcursul tratamentului cu Extavia, organismul dumneavoastra poate produce
substante numite anticorpi neutralizanti, care pot interactiona cu Extavia. Nu este clar inca
daca acesti anticorpi neutralizanti reduc eficacitatea tratamentului. Anticorpii neutralizanti nu
sunt produsi la toti pacientii. In prezent nu este posibil si se prevada care pacienti apartin acestei
categorii.

- Pe parcursul tratamentului cu Extavia, pot aparea probleme renale care va pot afecta
functia renald, inclusiv cicatrizare a tesutului renal (glomeruloscleroza). Medicul
dumneavoastra va poate efectua teste pentru a va verifica functia renala.

- Tn timpul tratamentului pot apirea cheaguri de singe in vasele sanguine mici. Aceste
cheaguri de sange va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdmpla de la cateva saptdmani pana
la cativa ani dupa inceperea tratamentului cu Extavia. Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va verifice tensiunea arteriala, analizele de sange (numarul de trombocite) si
functia rinichilor dumneavoastra.

- Paloare sau piele ingilbenita sau urini inchisa la culoare, insotite posibil de ameteala
neobisnuiti, oboseali sau scurtarea respiratiei, pot aparea in timpul tratamentului
dumneavoastra. Acestea pot fi simptome ale descompunerii hematiilor. Aceasta poate aparea
de la cateva saptamani pana la cativa ani dupa inceperea tratamentului cu Extavia. Medicul
dumneavoastra va poate face analize ale sdngelui. Spuneti medicului dumneavoastra despre alte
medicamente pe care le luati in acelasi timp cu Extavia.

Reactii 1a nivelul locului de injectare:

Pe durata tratamentului cu Extavia este posibil sa prezentati reactii 1a nivelul locului de
injectare. Simptomele includ: inrosire, umflatura, modificéri de culoare ale pielii, inflamatie durere si
hipersensibilitate. Infectie la locul de injectare si leziuni ale pielii si distrugeri tisulare (necroza) au
fost raportate mai putin frecvent. Frecventa de aparitie a reactiilor la nivelul locului de administrare
scade de obicei cu timpul.

Leziunile pielii si distrugerile tisulare la locul injectarii pot duce la formarea de cicatrice. Daca aceasta
este severd, poate fi necesar ca medicul sa efectueze indepartarea corpilor straini si a tesutului mort
(debridare) si, mai putin frecvent poate fi necesara grefa cutanata, iar vindecarea poate dura pana la

6 luni.
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Pentru a reduce riscul de reactii la nivelul locului de injectare, cum sunt infectie sau necroza,
trebuie sa:

- utilizati o tehnica sterild (asepticd) de efectuare a injectiei,

- schimbati locurile de injectare la fiecare doza (vezi Anexa Procedura pentru auto-administrare).

Incidenta reactiilor la nivelul locului de injectare poate fi redusa prin utilizarea unui dispozitiv auto-
injector si prin utilizarea prin rotatie a locurilor de injectare. Medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala va poate spune mai multe despre acest lucru.

Daca prezentati solutii de continuitate 1a nivelul pielii, asociate cu edem sau scurgeri de lichid la
nivelul locului de administrare, trebuie sa:

»  Opriti injectarea Extavia si discutati cu medicul dumneavoastra.

»  Daci aveti numai un loc de injectare inflamat (leziune) iar deteriorarea tisulara (necroza)
nu este prea extinsa, puteti continua utilizarea Extavia.

»  Daci aveti mai mult de un loc de injectare inflamat (leziuni multiple) trebuie sa opriti
utilizarea Extavia pana la vindecarea pielii.

Medicul dumneavoastra va verifica periodic modul in care va administrati injectia, mai ales in
cazul aparitiei reactiilor la nivelul locului de injectare.

Conpii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii clinice specifice la copii si adolescenti.

Cu toate acestea, existd unele date disponibile privind adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 i 17 ani
care sugereaza cd, la aceasta grupa de pacienti, siguranta privind utilizarea Extavia este similard cu cea
observata la adulti. Extavia nu trebuie utilizat la copii cu varste mai mici de 12 ani, deoarece nu exista
informatii disponibile pentru aceastd grupa de varsta.

Extavia impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunile pentru a se determina dacad Extavia influenteaza
alte medicamente sau este influentat de acestea.

Nu se recomanda utilizarea Extavia impreuna cu alte medicamente care modifica raspunsul sistemului
imun, cu exceptia medicamentelor antiinflamatoare numite corticosteroizi sau a hormonului
adrenocorticotropic (ACTH).

Extavia trebuie utilizat cu precautie in combinatie cu:

- medicamente care au nevoie de un anumit sistem enzimatic hepatic (cunoscut ca sistemul
citocromului P450) pentru eliminarea din organism, de exemplu medicamentele utilizate pentru
tratamentul epilepsiei (cum este fenitoina).

- medicamente care influenteazi producerea celulelor sanguine.

Extavia impreuna cu alimente si bauturi
Extavia se injecteaza sub piele, astfel incat este de asteptat ca alimentele si bauturile sd nu aiba niciun
efect asupra Extavia.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raiméaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu sunt anticipate efecte nocive asupra nou-nascutului/sugarului. Extavia poate fi utilizat pe durata
alaptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Extavia poate provoca reactii adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi punctul 4 ,,Reactii
adverse posibile”). Daca sunteti deosebit de sensibil(a), aceasta poate influenta capacitatea
dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Extavia contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica, practic, nu contine sare.

3. Cum sa utilizati Extavia

Tratamentul cu Extavia trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
sclerozei multiple.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati se administreaza o dati la doua zile (o dati la fiecare a doua zi), 1,0 ml din
solutia de Extavia preparata (vezi Anexa “Procedura de auto-administrare” din a doua parte a acestui
prospect), trebuie injectata sub piele (subcutanat). Aceasta doza este echivalenta cu 250 micrograme
(8,0 milioane Ul) de interferon beta-1b.

in general, tratamentul trebuie inceput cu o dozi mici de 0,25 ml (62,5 micrograme). Doza
dumneavoastra va fi apoi crescuta treptat pana la o doza totala de 1,0 ml (250 micrograme).

Doza trebuie crescutd la fiecare a patra injectie in patru etape (0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml si 1,0 ml).
Medicul poate decide impreuna cu dumneavoastra intervalele de timp pentru cresterea dozei, in functie
de reactiile adverse pe care le puteti avea la inceputul tratamentului.

Prepararea injectiei

inainte de injectare, solutia injectabili de Extavia trebuie preparati dintr-un flacon de Extavia
pulbere si 1,2 ml de lichid din seringa preumpluta cu solvent. Acest lucru va fi facut fie de medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala, fie de dumneavoastra dupa ce ati fost bine instruit si pregatit
suficient.

Tn anexa de la finalul prospectului sunt furnizate instructiuni detaliate pentru auto-administrarea
Extavia subcutanat. Aceste instructiuni va informeaza, de asemenea, cum se prepara solutia
injectabild de Extavia.

Locul de injectare trebuie schimbat in mod regulat. Vezi punctul 2 ,,Atentionari si precautii” si
respectati instructiunile de la ,,Schimbarea locurilor de injectare” din Anexa de la finalul acestui
prospect.

Durata tratamentului

In prezent, nu se cunoaste care trebuie sa fie durata tratamentului cu Extavia. Durata tratamentului
va fi decisd de medic impreuni cu dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Extavia decét trebuie

Administrarea unei doze mult mai mari decat cea recomandatd de Extavia pentru tratamentul sclerozei

multiple nu a dus la situatii care sa puna viata in pericol.

»  Discutati cu medicul dumneavoastra daca injectati Extavia prea mult sau prea des.
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Daca uitati sa utilizati Extavia

Daca uitati sa va faceti injectia la momentul potrivit, trebuie sa o faceti imediat ce va aduceti aminte si

apoi sa continuati cu urmatoarea injectie, dupa 48 de ore.

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Extavia

Daca opriti sau doriti sa oprifi tratamentul, trebuie sa discutati despre acest lucru cu medicul

dumneavoastra. Nu se cunoaste daca oprirea Extavia provoaca simptome acute de sevraj.

»  Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d nu apar la toate
persoanele.

Extavia poate provoca reactii adverse grave. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau
dacid observati orice reactie adversd nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

> Adresati-va imediat medicului si opriti utilizarea Extavia:

- daca prezentati simptome cum sunt mancarime pe Intreaga suprafatd a corpului, umflare a fetei
si/sau a limbii sau scurtare brusca a respiratiei.

- daca va simtiti mult mai trist(2) sau fara sperantd decat Tnaintea tratamentului cu Extavia sau
daca apar idei suicidare.

- daca observati orice Invinetire neobignuitd, sdngerare excesiva dupa vatimari sau daca vi se pare
ca apar multe infectii.

- daca prezentati Scadere a poftei de mancare, oboseala, senzatie de rau (greatd), varsaturi
repetate, in special dacd observati mancarime extinsd, ingdlbenire a pielii sau a albului ochilor

sau invinetire rapida.

- daca prezentati simptome cum sunt batdi neregulate ale inimii, umflare a gleznelor sau
picioarelor sau scurtare a respiratiei.

- daca prezentati dureri de burtd, care radiaza Inspre spate si/sau va simtiti rau sau aveti febra.
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»  Adresati-va imediat medicului:

- daca prezentati oricare sau toate aceste simptome: urind cu spumad, oboseala, umflare, mai ales
la nivelul gleznelor si pleoapelor, si crestere in greutate, deoarece acestea pot fi semne ale unei
posibile probleme renale.

La Tnceputul tratamentului, reactiile adverse sunt frecvente, dar in general se reduc la continuarea
tratamentului.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt:

»  Simptomele pseudogripale cum sunt febra, frisoane, dureri articulare, stare de rau, transpiratii,
cefalee sau dureri musculare. Aceste simptome pot fi reduse daca luati paracetamol sau
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, cum este ibuprofen.

»  Reactii de la nivelul locului de injectare. Simptomele pot fi roseatd, umflare, modificari ale
culorii pielii, inflamatie, infectie, durere, hipersensibilitate, distrugeri ale tesuturilor (necroza).
Vezi ,,Atentionari si precautii” de la punctual 2 pentru mai multe informatii si ce puteti face
daca aveti reactii la nivelul locului de injectare. Incidenta reactiilor la nivelul locului de
injectare poate fi redusa prin utilizarea unui auto-injector si prin utilizarea prin rotatie a locurilor
de injectare. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru
informatii suplimentare.

Pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor adverse la inceputul tratamentului, medicul dumneavoastra
trebuie sa Inceapa cu o dozd mica de Extavia, pe care sd o creasca treptat (vezi pct. 3 ,,Cum sa utilizati
Extavia™).

Urmaitoarea enumerare a reactiilor adverse se bazeaza pe raportari din studiile clinice cu
Extavia si pe reactiile adverse raportate dupa punerea pe piati a medicamentului.

»  Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scadere a numarului de celule albe din sénge,

- dureri de cap,

- tulburari de somn (insomnie),

- durere abdominala,

- crestere a valorilor unei enzime hepatice (alanin aminotransferaza sau ALAT) (va aparea la
analizele de sange),

- eruptie trecitoare pe piele,

- tulburare la nivelul pielii,

- dureri musculare (mialgie),

- rigiditate musculara (hipertonie),

- durere la nivelul articulatiilor (artralgie),

- nevoie urgentd de a urina,

- reactii la nivelul locului de administrare (inclusiv inrosire, edem, modificari de culoare,
inflamatie, durere, reactii alergice (hipersensibilitate)),

- simptome pseudogripale, durere, febra, frisoane, acumulare de lichid la nivelul bratului sau
piciorului (edem periferic), lipsa sau scaderea fortei fizice (astenie).
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Frecvente (pot afecta pini la 1 din 10 persoane):

ganglioni limfatici mariti (limfadenopatie),

scadere a numarului de globule rosii din sange (anemie),

functionare anormala a glandei tiroide (produce prea mult sau prea putin hormon)
(hipotiroidism),

crestere sau scadere in greutate,

confuzie,

batai anormal de rapide ale inimii (tahicardie),

crestere a tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala),

crestere a valorilor unei enzime hepatice (aspartat aminotransferaza sau ASAT) (va aparea la
analizele de sange),

scurtare a respiratiei (dispnee),

pot apare cresteri ale concentratiilor din sdnge ale unui pigment galben roscat (bilirubina), care
este produs de catre ficat (vor apare modificari ale analizelor de sange),

zone de piele sau mucoase umflate si care prezinta, de obicei, mancarime (urticarie),
mancarime (prurit),

cadere 1n exces a parului de la nivelul capului (alopecie),

tulburari menstruale (menoragie),

sangerari uterine abundente (metroragie), in special intre menstruatii,

impotenta sexuala,

leziuni ale pielii si distrugeri ale tesuturilor (necroza) la locul injectarii (vezi punctul 2
,Atentionari si precautii”),

durere in piept,

stare generala de rau.

Mai putin frecvente (pot afecta panila 1 din 100 persoane)

scadere a numarul de plachete din sdnge (celule care ajuta la coagularea sangelui)
(trombocitopenie),

pot apare cresteri ale concentratiilor anumitor grasimi in sange (trigliceride) (vor apare la
analizele de sénge) vezi punctul 2 ,,Atentionari si precautii”,

tentative de sinucidere,

modificari ale dispozitiei,

convulsii,

pot aparea cresteri ale unei enzime specifice a ficatului (gamma GT) care este produsa de ficat
(vor aparea modificari la analizele de sange),

inflamatie a ficatului (hepatitd),

modificari ale culorii pielii,

probleme renale, inclusiv cicatrizare a tesutului renal (glomerulosclerozi), care va pot
afecta functia renala.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane):

cheaguri de sange aparute in vasele de sdnge mici, care va pot afecta rinichii (purpura
tromboticd trombocitopenica sau sindrom hemolitic uremic). Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, singerare, febra, slabiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si
rinichilor dumneavoastra,

reactii alergice grave (anafilactice),

functionare anormald a glandei tiroide (tulburari ale tiroidei), produce prea mult hormon
(hipertiroidism),

scadere marcata a poftei de mancare, care duce la scadere in greutate (anorexie),

afectare a muschiului inimii (cardiomiopatie),

dificultati brusc instalate la respiratie (bronhospasm),

inflamatie a pancreasului (pancreatitd), vezi punctul 2 ,,Atentionari si precautii”.

functionare anormala a ficatului (afectiune hepatica, inclusiv hepatita, insuficienta hepatica).
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»  Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile)

- descompunerea hematiilor (anemie hemolitica),

- probleme (sindrom sistemic de permeabilitatea capilarelor) la nivelul vaselor mici de sange
(capilare) cand sunt administrate medicamente cum este Extavia,

- depresie, anxietate,

- ameteli,

- batdi rapide, neregulate sau pulsatorii ale inimii (palpitatii),

- roseatd si/sau inrosirea fetei din cauza dilatarii vaselor de sange (vasodilatatie),

- Tngustare severa a vaselor de sange de la nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a
sangelui in vasele sanguine care transporta sangele de la inima la plamani (hipertensiune
arteriala pulmonara). S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare la diferite
momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu
Extavia,

- greata,

- varsaturi,

- diaree,

- eruptii trecitoare pe piele, Inrosirea fetei, durere la nivelul articulatiilor, febra, slabiciune si alte
reactii cauzate de medicament (lupus eritematos indus de medicament),

- tulburari menstruale,

- transpiratie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat ih Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Extavia

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

Dupa preparare solutiei trebuie sa o utilizati imediat. Totusi, daca nu puteti face acest lucru, aceasta va
ramane utilizabila timp de 3 ore daca este pastrata la frigider (2°C - 8°C).

Nu utilizati acest medicament daca observati ci acesta contine particule sau prezintda modificari de
culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Extavia

- Substanta activa este interferon beta-1b. Fiecare flacon contine 300 micrograme (9,6 milioane
Ul) interferon beta-1b pe flacon.Dupa reconstituire, fiecare mililitru contine 250 micrograme
(8,0 milioane Ul) interferon beta-1b.

- Celelalte componente sunt
- n pulbere: manitol si albumina umana.
- n solvent: clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Capacul pentru varful seringii preumplute contine un derivat din cauciuc natural. Prin urmare, capacul
varfului seringii poate contine cauciuc natural.

Cum arata Extavia si continutul ambalajului
Extavia este 0 pulbere si un solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba.

Pulberea Extavia este ambalata intr-un flacon de 3 mililitri.

Solventul este o solutie limpede/incolora.

Solventul pentru Extavia este ambalat intr-o seringa preumpluta.de 2,25 ml si contine 1,2 ml de solutie
injectabila de clorura de sodiu 5,4 mg/ml (0,54% m/v).

Extavia este disponibil in ambalaje care contin:

- 5 flacoane de interferon beta-1b si 5 seringi preumplute cu solvent.

- 14 flacoane de interferon beta-1b si 14 seringi preumplute cu solvent.
- 15 flacoane de interferon beta-1b si 15 seringi preumplute cu solvent.
- 14 flacoane de interferon beta-1b si 15 seringi preumplute cu solvent.

- Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 (3x14) flacoane de interferon beta-1b si 42
(3x14) seringi preumplute cu solvent.

- Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 45 (3x15) flacoane de interferon beta-1b si 45
(3x15) seringi preumplute cu solvent.

- Ambalaj multiplu pentru 3 luni care contine 42 (3x14) flacoane de interferon beta-1b si 45
(3x15) seringi preumplute cu solvent.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +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

E\LGda 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

45



Konpog 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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Anexi: PROCEDURA DE AUTO-ADMINISTRARE

Urmatoarele instructiuni si ilustratii urmaresc sa va explice cum se prepara Extavia pentru injectare si
cum si va injectati singur Extavia. Va rugam sa cititi instructiunile cu atentie si sa respectati fiecare
etapa. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor ajuta sa invatati procesul de auto-
administrare. Nu Tncercati sd va injectati singur medicamentul pana cand nu sunteti sigur ca Intelegeti
cum se prepara solutia injectabild si cum sa va administrati singur injectia.

PARTEA I: INSTRUCTIUNI PAS CU PAS

Instructiunile cuprind urmatoarele etape principale:

A)
B)
C)
D)

A)

Indicatii generale

Pregatindu-va pentru injectie

Procesul de reconstituire si extragere a solutiei injectabile, pas cu pas

Administrarea manuala a injectiei (pentru administrarea injectiei cu ajutorul
dispozitivului pentru injectare automata ExtaviPro 30G, cititi instructiunile de utilizare
care insotesc dispozitivul pentru injectare automata)

Indicatii generale

Incepeti in mod corect!

Veti descoperi ca in decurs de cateva sdptamani, tratamentul dumneavoastra va deveni o componenta
fireasca a rutinei de zi cu zi. Pentru ca sunteti la inceput, urmatoarele sfaturi va pot fi utile:

Stabiliti un spatiu permanent de pastrare, Intr-un loc convenabil care s nu fie la vederea si
Tndeména copiilor, astfel incat Extavia dumneavoastra si celelalte materiale consumabile sa fie
usor de gasit.

Pentru detalii privind conditiile de pastrare, vezi sectiunea 5 din prospect, ,,Cum se pastreaza
Extavia”.

Incercati sa va faceti injectia in acelasi moment al zilei. Astfel va va fi mai usor sa va amintiti si
sd va programati un interval de timp in care sa nu fiti Intrerupt.

Pentru mai multe detalii despre cum sa utilizati Extavia, va rugdm sa consultati punctul 3 din
prospect: ,,Cum sa utilizati Extavia”.

Pregatiti fiecare doza numai in momentul in care sunteti gata pentru injectie. Dupa crearea
amestecului de Extavia, trebuie sd va administrati imediat injectia (daca acest medicament nu
este utilizat imediat, vezi punctul 5 ,,Cum se pastreaza Extavia™.)

Sfaturi importante de tinut minte

Fiti consecvent — utilizati acest medicament asa cum este descris la punctul 3 din prospect ,,Cum
sa utilizati Extavia”. Verificati intotdeauna dozajul de doua ori.

Nu lasati seringile dumneavoastra si cutia pentru eliminarea seringilor la vederea si indeména
copiilor; daca este posibil, tineti aceste produse incuiate.

Seringile sau acele nu trebuie niciodata refolosite.

Utilizati intotdeauna o tehnica de lucru sterila (asepticd) precum cea descrisa aici.

Eliminati intotdeauna seringile utilizate numai in cutia special destinata pentru reziduuri.
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B) Pregitindu-va pentru injectie
o Alegerea unui loc de injectie

Inainte de a va pregiti pentru injectie, trebuie sa decideti locul unde urmeaza sa v injectati. Acest
medicament trebuie injectat in stratul de tesut gras dintre piele si muschi (adica subcutanat, la
aproximativ 8 mm pana la 12 mm sub piele). Cele mai bune zone pentru injectie sunt cele laxe si moi,
la distanta de articulatii, nervi si oase, de exemplu abdomenul, bratul, coapsa si fesele.

Important:

Capacul pentru varful seringii preumplute contine un derivat din cauciuc natural. Prin urmare, capacul
varfului seringii poate contine cauciuc natural. Dacd sunteti alergic la latex, discutati cu medicul
dumneavoastra Tnainte de a utiliza Extavia.

Nu utilizati nicio zona 1n care simtiti noduri, umflaturi, noduli tari, durere sau nicio zona decolorata,
crestatd, in care pielea arata ca o crusta sau 1n care este lezata. Discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu asistenta medicala despre acestea sau despre orice alte stari neobisnuite pe care le descoperifi.

Trebuie sa schimbati locul injectiei la fiecare injectie. Daca exista unele zone care vi se par greu
accesibile, veti avea probabil nevoie de un membru al familiei sau de un prieten care sa va ajute cu
aceste injectii. Urmati succesiunea descrisa in graficul de la finalul anexei (vezi Partea Il ,,Schimbarea
locurilor de injectare™) si veti reveni la zona primei injectii dupa 8 injectii (16 zile). Tn acest mod,
fiecare zona are posibilitatea de a se vindeca complet Tnaintea unei noi injectii.

Va rugam sa consultati graficul de schimbare a locului injectiei de la sfarsitul acestei anexe, pentru a
invata cum sa alegeti locul injectiei. De asemenea este inclus un model de fisa de inregistrare a
medicatiei (vezi Partea Il1). Acesta are scopul de a va oferi o idee privind modul in care puteti {ine o
evidenta a locurilor de injectie si respectiv a datelor.

. Medicament

Veti avea nevoie de medicament:
. 1 flacon de Extavia (cu pulbere pentru solutie injectabild)
. 1 seringa preumpluta cu solvent pentru Extavia (solutie de clorurd de sodiu)

Pentru reconstituirea si injectarea medicamentului dumneavoastra, veti avea nevoie sa utilizati un Kit
de administrare ExtaviPro 30G (furnizat separat de medicamentul dumneavoastra) care contine
urmatoarele componente §i instructiuni privind modul de utilizare:

o Adaptoare pentru flacon pentru utilizare la reconstituirea medicamentului dumneavoastra

o Ace de calibrul 30 pentru injectarea medicamentului dumneavoastra

. Tampoane cu alcool

Veti mai avea nevoie de o cutie speciald pentru eliminarea seringilor si acelor folosite.

Acele de calibrul 30 furnizate cu kit-ul de aplicare pentru administrarea acestui medicament pot fi
utilizate pentru injectare manualda SAU cu dispozitivul pentru injectare automata ExtaviPro 30G.

Pentru dezinfectia pielii folositi un dezinfectant corespunzator recomandat de farmacistul
dumneavoastra.
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C)  Procesul de reconstituire si extragere a solutiei injectabile, pas cu pas

1 - Spalati-va bine méinile cu apa si sdpun Tnainte de a incepe
acest proces.

2 — Scoateti capacul flip-off de pe flaconul de Extavia. Este mai
bine sa utilizati degetul mare al mainii deoarece unghia pentru ca
se poate rupe. Puneti flaconul pe masa.

3 - Curatati dopul flaconului cu un tampon cu alcool, miscand
tamponul numai ntr-o singura directie. Lasati tamponul pe
dopul flaconului.

4 — Dezlipiti si indepartati folia de pe ambajul adaptorului pentru
flacon.
Nu scoateti adaptorul flaconului de pe ambalaj.

5 — Scoateti tamponul de pe varful flaconului.

Utilizati ambalajul pentru a manevra adaptorul flaconului.
Anexati-1 flaconului impingand 1n jos pana cand adaptorul intra
si se prinde pe varful flaconului.

6 — Tinind bine de margini, scoateti si aruncati ambalajul,
asigurandu-vi ca adaptorul flaconului riméane prins pe
flacon.
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7 - Scoateti seringa preumplutd cu solvent din ambalajul
acesteia. Rupeti si indepartati varful seringii.

Nota: Aveti grija sd nu atingeti varful expus al seringii. A nu se
Tmpinge tija pistonului.

8 - Tin&nd bine flaconul si adaptorul, insurubati seringa complet
pe adaptorul flaconului.
Seringa si flaconul formeaza montajul seringa-flacon.

9 — Tineti montajul seringa-flacon inclinate la un unghi mic.
Impingeti usor tija pistonului pentru a permite lichidului si curga
n flacon.

Transferati tot solventul in flacon.

Nota: Nu agitati flaconul deoarece se poate produce spuma in
exces.

10 - Tineti flaconul intre degetul mare si celelalte degete.
Tinvartiti usor seringa si flaconul pana cand pulberea s-a dizolvat
complet.

Nota: Nu agitati flaconul.

11 - Examinati solutia cu atentie. Aceasta trebuie sa fie clara si
sd nu contind particule.

Nota: Daca solutia 1si modifica culoarea sau contine particule,
aruncati-o si incepeti de la capat cu o seringd noua si un flacon
nou din cutia dumneavoastra.

Daca apare spuma n exces — ceea ce se poate intdmpla in cazul
in care flaconul este agitat si rasucit prea puternic — lasati
flaconul in repaos pana cand spuma dispare.

12 — Asigurati-va ca pistonul std complet apasat in interiorul

seringii inainte de a trece la pasul urmétor deoarece acesta se
poate misca.
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Pastrarea dupa reconstituire

13 - Tntoarceti montajul seringd-flacon astfel incat flaconul sa se
afle deasupra. Trageti usor tija pistonului pana la capét pentru a
aspira toata solutia in seringa.

14 - Eliminati orice bula de aer Tn exces lovind usor seringa cu
degetul. Tmpingeti pistonul pani la reperul de 1-ml (sau pani la
volumul prescris de medicul dumneavoastra).

Nota: Poate fi necesara ajustarea pozitiei pistonului inainte si
inapoi de cateva ori pentru a asigura indepartarea bulelor de aer
si existenta a 1 ml de solutie in seringa.

15 - Desurubati seringa, lasand adaptorul flaconului pe flacon.
Aruncati flaconul si cantitatea neutilizatd de solutie in cutia
pentru reziduuri.

16 - Scoateti acul din ambalajul sau si insurubati-1 cu putere pe
varful seringii.

17 — Nu scoateti capacul acului. Acum sunteti pregétit sa va
injectati manual sau sa utilizati dispozitivul ExtaviPro 30G
pentru injectare automata pentru administrarea Extavia.

Daci, din anumite motive, nu puteti sd va injectati imediat Extavia, puteti pastra in frigider
solutia reconstituitd pentru cel mult 3 ore Tnaintea utilizarii. Nu congelati solutia si nu lasati sa
treaca mai mult de 3 ore fara si o injectati. Daca au trecut mai mult de 3 ore, aruncati
medicamentul si pregititi o nous injectie. Inainte de a va injecta solutia, incalziti-o usor tinand
seringa sau flaconul in méini, pentru a evita durerea.
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D) Administrarea manuali a injectiei (pentru administrarea injectiei cu ajutorul unui
dispozitiv ExtaviPro 30G pentru injectare automati, cititi instructiunile de utilizare care
insotesc dispozitivul pentru injectare automata)

1 - Alegeti un loc pentru injectare (consultati sectiunea ,,Alegerea unui
loc de injectie”si diagramele de la sfarsitul acestui prospect) si notati-o
in fisa de Inregistrare medicatiei dumneavoastra.

2 - Utilizati un tampon cu alcool pentru curatarea locului de injectare;
lasati pielea sa se usuce la aer. Aruncati tamponul.

3 - Indepirtati capacul acului prin tragere, si nu prin rasucire.

4 — Daca este posibil, strangeti usor pielea in jurul zonei dezinfectate de
injectare (pentru a o ridica putin).

5 - Tinand seringa ca pe un creion sau o sageatd de aruncat la {inta,
introduceti acul direct in piele, la un unghi de 90°, cu o miscare rapida si

ferma.

6 - Injectati medicamentul (apasand lent si continuu pistonul pana la
capat pana cand se goleste seringa).

7 - Aruncati seringa in cutia pentru reziduuri.
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PARTEA IlI: SCHIMBAREA LOCURILOR DE INJECTARE

Trebuie sa alegeti un loc nou pentru fiecare injectie pentru a oferi zonei respective, timpul necesar
pentru vindecare si pentru a preveni infectarea. In prima parte a acestei anexe va sunt oferite indicatii
privind zonele pe care le puteti alege. Este o idee buna sa stiti unde va fi facuta injectia inainte de a va
pregati seringa. Schema prezentata in diagrama va va ajuta sa schimbati corespunzator locurile. De
exemplu, daca va administrati prima injectie in partea dreapta a abdomenului, alegeti partea stanga
pentru cea de-a doua injectie, apoi mutati-va pe coapsa dreaptd pentru a treia si tot asa conform
diagramei, pand cand au fost utilizate toate zonele adecvate posibile. Notati-va unde si cand v-ati facut
ultima oara o injectie. O alternativa este reprezentatd de notarea locului de injectare pe carnetul de
inregistrare a medicatiei atagat.

Respectand aceastd schemad, veti reveni la prima zona (de exemplu in partea dreaptd a abdomenului)
dupa 8 injectii (16 zile). Acesta este un Ciclu de Schimbare. In modelul nostru de schema, fiecare zona
este din nou impartita din nou in sase locuri de injectare (ceea ce inseamna ca in total sunt cel mult

48 de locuri de injectare), stdnga si dreapta; partea superioara, mediana si inferioara a fiecérei zone.
Daca reveniti la o zona dupa un Ciclu de Schimbare, alegeti locul de injectare cel mai indepartat din
cadrul zonei respective Daca o zona devine dureroasa, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta in legatura cu alegerea altor locuri pentru injectare.

Graficul de schimbare
Pentru a va ajuta In schimbarea adecvata a locurilor de injectare, va recomandam sa tineti o evidentd a
datelor si locurilor de injectare. Puteti folosi urmatorul grafic de schimbare.

Treceti pe rand prin fiecare ciclu de schimbare. Fiecare ciclu va fi de 8 injectii (16 zile), plecand de la
zona 1 pana la zona 8, pe rand. Urmarind aceasta succesiune, fiecare zond se va putea vindeca complet
inainte de a se administra o noua injectie in acelasi loc.

Ciclul de schimbare 1: Partea stinga superioara a fiecarei zone
Ciclul de schimbare 2: Partea dreapta inferioara a fiecarei zone
Ciclul de schimbare 3: Partea stingd mediana a fiecarei zone
Ciclul de schimbare 4: Partea dreapta superioari a fiecarei zone
Ciclul de schimbare 5: Partea stanga inferioara a fiecarei zone
Ciclul de schimbare 6: Partea dreapta mediana a fiecarei zone
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PARTEA Ill: EXTAVIA Fisa de medicatie
Instructiuni pentru pastrarea evidentei locurilor si datelor injectiilor

- Incepeti cu prima dumneavoastra injectie (sau cu ultima dumneavoastri injectie, daca nu sunteti
un utilizator nou de Extavia).

- Alegeti un loc de injectare. Daca ati utilizat deja Extavia, incepeti cu zona care nu a fost folosita
n timpul ultimului ciclu de schimbare (adica in ultimele 16 zile).

- Dupa efectuarea injectiei, notati locul de injectare si data in tabelul din fisa dumneavoastra de
inregistrare a injectiei (vezi modelul: Evidenta locurilor si a datelor de injectare).
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SCHEMA DE SCHIMBARE
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MODEL DE FISA DE MEDICATIE:

Evidenta locurilor si a datelor de injectare
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