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1. IME ZDRAVILA

Extavia 250 mikrogramov/ml praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &

Zdravilo Extavia vsebuje 300 mikrogramov (9,6 milijonov i.e.) rekombinantnega interferona beta-1b
na vialo*.

Po rekonstituciji vsebuje en ml 250 mikrogramov (8,0 milijonov i.e.) rekombinantneg@ erona
beta-1b.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

* Pridobljen z gensko tehnologijo iz seva bakterije Escherichia coli. Q

3. FARMACEVTSKA OBLIKA . ’b
Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje. Q\
Prasek - bele do belkaste barve. . @

Vehikel - bistra/brezbarvna raztopina. \'\

4.  KLINICNI PODATKI A
4.1 Terapevtske indikacije b:

Zdravilo Extavia je indicirano za zdrav%

. bolnikov z enkratnim demielinizacijskim dogodkom, z aktivnim vnetnim procesom, ¢e je dovolj
resen, da je potrebno intraven k@avljenj e s kortikosteroidi, Ce je bila alternativna diagnoza
izkljuCena in Ce je ugotovljen&a je tveganje za razvoj klinicno dokon¢ne multiple skleroze
veliko (glejte poglavje 5.1);

. bolnikov z recidivno re tno multiplo sklerozo, ki so v zadnjih dveh letih doziveli dva
recidiva ali vec.

o bolnikov s sekurzd@ogresivno multiplo sklerozo, pri katerih je bolezen aktivna, kar se kaze
z recidivi.

N

4.2 Odmerjanje ileéin uporabe

te bolezni.

Odmer'%’
ﬁ'\in mladostniki, stari od 12 do 17 let

@ oceni odmerek zdravila Extavia je 250 mikrogramov (8,0 milijonov i.e.), kolikor ga vsebuje
pripravljene raztopine (glejte poglavije 6.6), ki ga je treba injicirati subkutano vsak drugi dan.

Zdravljenj e.@om Extavia se mora zaceti pod nadzorstvom zdravnika, izkuSenega v zdravljenju

Na splosno se na zacetku zdravljenja priporoca titracija odmerka.



Zdravljenje je treba zaceti z odmerkom 62,5 mikrogramov (0,25 ml) subkutano vsak drugi dan, nato
pa ga vedati do 250 mikrogramov (1,0 ml) vsak drugi dan (glejte Preglednico A). Ce se pojavijo resni
nezeleni ucinki, se lahko obdobje titracije prilagodi. Za doseganje ustrezne ucinkovitosti je treba
doseci odmerek 250 mikrogramov (1,0 ml) vsak drugi dan.

Preglednica A Razpored titriranja odmerka* KI
dan zdravljenja odmerek prostornina N
1,3,5 62,5 mikrogramov 0,25 ml \ ¥4
7,9, 11 125 mikrogramov 0,5 mi @
13, 15,17 187,5 mikrogramov 0,75 rrp
>19 250 mikrogramov 1,0.@
* Ce se pojavijo resni nezeleni uinki, se lahko obdobje titracije prilagodi. Q‘
Optimalni odmerek $e ni povsem ugotovljen. @
Trenutno ni znano, kako dolgo naj traja zdravljenje (glejte poglavije 5. 1) Inike z recidivno-

remitentno multiplo sklerozo obstajajo podatki o spremljanju v kontr nih klini¢nih pogojih za
obdobje do 5 let, za bolnike s sekundarno progresivno multiplo sk a obdobje do 3 let. Pri
recidivno-remitentni multipli sklerozi je dokazana uc1nk0v1tos jenja za prvi dve leti.
Razpolozljivi podatki o dodatnih treh letih se skladajo s tra]no ostjo zdravljenja z zdravilom
Extavia v celotnem ¢asovnem obdobju.

Pri bolnikih z enim samim klini¢nim dogodkom, ki nak %ﬂtlplo sklerozo, je bila u¢inkovitost
dokazana za obdobje treh let. 6

Zdraviti ni priporocljivo bolnikov z recidivno—re@o multiplo sklerozo, ki so v zadnjih 2 letih

doziveli manj kot 2 recidiva, in bolnikov s se progresivno multiplo sklerozo, ki v zadnjih
2 letih niso imeli aktivne bolezni.

Zdravljenje z zdravilom Extavia je treb{ @atl ¢e se bolnik ne odzove, npr. ¢e kljub terapiji z
zdravilom Extavia stanje po dopolnje ci statusa invalidnosti (EDSS - Expanded Disability
Status Scale) 6 mesecev nenehno na me ali so v enoletnem obdobju kljub terapiji z zdravilom
Extavia potrebni vsaj 3 ciklusi zdra&nja s kortikotropinom (ACTH) ali kortikosteroidi.

Pediatricna populacija ,9
Formalnih klini¢nih preskugahgali farmakokineti¢nih $tudij pri otrocih ali mladostnikih niso opravili.
Vendar pomankljivi o@iz@odatki kazejo, da je varnostni profil pri mladostnikih, starih od 12 do
17 let, ki so vsak drugi GQQ bkutano prejemali 8,0 milijonov i.e. zdravila Extavia, podoben
varnostnemu profilufki'se ga opazili pri odraslih. Podatkov o uporabi zdravila Extavia pri otrocih,
mlajsih od 12 let, ni nawoljo, zato se ga pri tej populaciji ne sme uporabljati.

Nacin uporgl_)\o

Rekonstit&'.&lo raztopino je treba injicirati subkutano vsak drugi dan.
Za nav, glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.&6ontraindikacije

% Preobcutljivost na naravni ali rekombinantni interferon beta, humani albumin ali katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
- Bolniki s hudimi depresivnimi motnjami in/ali samomorilnimi mislimi (glejte poglavji 4.4 in
4.8).
- Bolniki z dekompenzirano boleznijo jeter (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8).



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila. &
Bolezni imunskega sistema @

Uporaba citokinov pri bolnikih z obstojeco monoklonsko gamopatijo je povezana z razvoj@
sindroma sistemske kapilarne krvavitve s simptomi, podobnimim $oku in smrtnim izid@

Bolezni prebavil {

Pri uporabi zdravila Extavia so opazali primere pankreatitisa, ki je bil pogost ovez;n s
hipertrigliceridemijo. %

Bolezni zZivéevija W

Zdravilo Extavia morate previdno uporabljati pri bolnikih s predh’ (Dali trenutnimi depresivnimi
motnjami, zlasti pri tistih, ki so Ze imeli samomorilna razmiélja@e e poglavije 4.3). Znano je, da
sta depresija in samomorilno razmisljanje med bolniki z multj lerozo in v povezavi z uporabo
interferona pogostej$a. Bolnikom, ki dobivajo zdravilo Ex V@ treba narociti, naj o morebitnih
simptomih depresije ali samomorilnega razmisljanja nea% obvestijo zdravnika, ki je predpisal

zdravilo. Depresivne bolnike je treba med zdravljenje 1lom Extavia natan¢no nadzirati in

ustrezno zdraviti. V postev pride prekinitev zdravlj ens ravilom Extavia (glejte tudi poglavji 4.3 in
4.8).

Zdravilo Extavia je treba previdno uporabljati&nikih z anamnezo epilepti¢nih napadov in
bolnikih, ki dobivajo antiepilepti¢na zdravila, i pri tistih, pri katerih epilepsija z antiepilepti¢nimi
zdravili ni ustrezno obvladana (glejte p ji 4.5in4.8).

Zdravilo vsebuje ¢loveski albumin i @obstaja potencialno tveganje za prenos virusnih bolezni.
Tveganja za prenos Creutzfeld-JalAve bolezni (CJD) ni mozno izkljuciti.

Laboratorijski testi @

Pri bolnikih z anamnezo &ga delovanja scitnice so priporocljive redne preiskave delovanja

SCitnice, kot je klinién@'{ irano.

Poleg laboratorijskih"preiskav, ki se obi¢ajno uporabljajo pri spremljanju bolnikov z multiplo sklerozo,
je pred zacetkomuzdravljenja z zdravilom Extavia, ob rednih presledkih med zdravljenjem ter, ¢e ni
klini¢nih si , obcasno po zdravljenju, priporocljivo opraviti celotno krvno sliko, diferencialno
krvno slikomitov, Stevilo trombocitov in biokemi¢ne krvne preiskave, vkljucno s preizkusi
delovanja jeter (npr. aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-aminotransferaza (ALT), in

y-gluta?ga sferaza).

Prisbolqikih z anemijo, trombocitopenijo ali levkopenijo (samo ali v kateri koli kombinaciji) bo morda
'@v o pozornejSe spremljanje celotne krvne slike, diferencialne krvne slike in $tevila trombocitov.
Pri polnikih, pri katerih pride do nevtropenije, je treba pozorno spremljati povisano telesno
pfmperaturo ali pojav okuzb. Obstajajo porocila o trombocitopeniji z izrazitim zmanjSanjem Stevila
trombocitov.




Bolezni jeter, Zol¢nika in zoléevodov

Med klini¢nimi preskusanji so se pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Extavia, zelo pogosto pojavila
asimptomatska zviSanja serumskih transaminaz, ki so bila ve¢inoma blaga in prehodna. Tako kot pri
drugih interferonih beta so bili tudi pri bolnikih, ki so jih zdravili z zdravilom Extavia, opisani primeri
hude okvare jeter, vkljucno s primeri odpovedi jeter. Najresnejsi ucinki so se pogosto pojavili pri
bolnikih, ki so dobivali Se druga zdravila ali snovi z znanimi hepatotoksi¢nimi ucinki in pri bolpi
socasnimi boleznimi (npr. metastatsko maligno boleznijo, hudo okuzbo in sepso, zlorabo alko )

Bolnike je treba nadzirati glede znakov okvare jeter. Zvisanje serumskih transaminaz zahtgva‘skrbno
nadziranje in preiskavo. Ce se transaminaze pomembno zvisajo ali &e jih spremljajo kl@l simptomi
zlatenice, je treba premisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Extavia. V odsotno i¢nih
znakov okvare jeter in po normalizaciji jetrnih encimov je mogoce razmisliti o po puvedbi
zdravljenja z ustreznim nadaljnjim spremljanjem jetrnega delovanja.

Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA) in hemoliti¢na anemija

Pri zdravilih z interferonom beta so porocali o primerih tromboti¢ne mikr&giopatij e, ki se je izrazila
kot tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) ali hemolitiéno;mé@“mi sindrom (HUS), vklju¢no
s smrtnimi primeri. Zgodnji klini¢ni znaki vkljucujejo trombocitop€hij&; pojav hipertenzije, povisano
telesno temperaturo, simptome osrednjega Zivénega sistema (np@nost, pareza) in okvarjeno
delovanje ledvic. Laboratorijski izvidi, ki kazejo na TMA, vkljuctijejo zmanjsano Stevilo trombocitov,
povecéano koncentracijo laktat-dehidrogenaze v serumu (L adi hemolize in shistocite
(fragmentirane eritrocite) v krvnem razmazu. Ce so opaz%% inicni znaki TMA, se priporo¢ajo
nadaljnje preiskave za dolocitev koncentracije trombocm i, LDH v serumu, pregled krvnih
razmazov in preiskave delovanja ledvic. Pri uporabi z interferonom beta so porocali tudi o
primerih hemoliti¢ne anemije, ki ni bila povezana S‘QA, kar vkljucuje imunsko hemoliti¢no anemijo.
Porocali so 0 zivljenjsko ogrozujocih in smrtlji'h rih. O primerih TMA in/ali hemoliti¢ne anemije

so porocali ob razli¢nih ¢asih v poteku zdravljetya, Tahko se pojavijo po ve¢ tednih ali ve¢ letih po
zadetku zdravljenja z interferonom beta. Ce je nosticirana TMA in/ali hemoliti¢na anemija in gre
za sum na povezavo z uporabo zdravila Via, je potrebno takojS$nje zdravljenje (v primeru TMA je
treba razmisliti 0 izmenjavi plazme), p@ a pa se tudi takoj$nje prenehanje zdravljenja z zdravilom

Extavia.

Pri uporabi interferona be‘u&@nikih s hudo ledvi¢no odpovedjo, je treba biti previden, bolnike pa

Bolezni secil

pozorno spremljati.
L 4

N

Nefrotski sindrom

V casu zdravljenja z@feronom beta so porocali o primerih nefrotskega sindroma z razli¢nimi
osnhovnimi nefropatijami, med katerimi so kolapsna fokalna segmentna glomeruloskleroza, sindrom z
minimalnim @mbami, membranoproliferativni glomerulonefritis in membranska
glomerulopﬁ% teh nezelenih u¢inkih so porocali ob razlicnih Casih v poteku zdravljenja, lahko se
pojavijo tg%o eC letih zdravljenja z interferonom beta. Priporoceno je redno spremljanje zgodnjih
znakov gzjroma simptomov, kot so edemi, proteinurija in zmanj$ana ledvi¢na funkcija, zlasti pri
bolni ovecCanim tveganjem za ledvi¢ne bolezni. V primeru nefrotskega sindroma je potrebno

je zdravljenje, treba pa je razmisliti tudi o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Extavia.

Zdravilo Extavia je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo Ze obstojece bolezni srca. Pri
bolnikih z obstoje¢imi pomembnimi sr¢nimi boleznimi, kot so kongestivna sr¢na odpoved, bolezen
koronarnih arterij ali aritmija, je treba spremljati poslabsanje bolezni srca, zlasti pri zacetku
zdravljenja z zdravilom Extavia.



Zdravilo Extavia nima znane neposredne toksi¢nosti za srce, vendar je lahko kompleks gripi podobnih
simptomov, povezan z uporabo interferonov, za bolnike z obstoje¢o pomembno boleznijo srca stresen.
V obdobju trzenja so prejeli zelo redka porocila o prehodnem poslabsanju bolezni srca na zacetku
zdravljenja z zdravilom Extavia pri bolnikih z obstojeco boleznijo srca.

Porocali so o primerih kardiomiopatije. Ce sumite na povezavo z uporabo zdravila Extavia, je tr%

zdravljenje prekiniti. @

Preobéutljivostne reakcije @
Lahko pride do resnih preobcutljivostnih reakeij (hude akutne reakceije, kot je bronhos;ﬁn,
anafilaksa in urtikarija). Ce so reakcije hude, je treba zdravljenje z zdravilom Extavig’preKiniti in

ustrezno ukrepati. Q

Reakcije na mestu injiciranja @

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Extavia, so porocali o reakcijah na meﬂ?pciranja, kar vkljucuje
okuzbo na mestu injiciranja in nekrozo na mestu injiciranja (glejte poglavje 4.8). Nekroza na mestu

injiciranja je lahko razsirjena in lahko zajame misi¢no fascijo in mas kar lahko povzroci
nastanek brazgotin. Za zdravljenje je vCasih potrebno Cis¢enje in r presaditev koze, zdravljenje
pa lahko traja do 6 mesecev. Q

Ce bolnik opazi poskodbo koZe, ki je lahko povezana z ot ali vlaZzenje na mestu injiciranja, mu

je treba svetovati, da se pred nadaljevanjem injiciranja zOvavilta,Extavia posvetuje z zdravnikom.

Ce ima bolnik ve¢ lezij, je treba zdravljenje z zdrar;/@tavia do njihove zacelitve prekiniti. Ce
nekroza ni prevec razsirjena, lahko bolniki s posa i lezijami nadaljujejo zdravljenje z zdravilom
Extavia, ker je pri nekaterih bolnikih med je nj@dravila Extavia prislo do celjenja nekroze na
mestu injiciranja. "6

Za zmanjianje tveganja za okuZbo na mé§tw,injiciranja oziroma nekrozo na mestu injiciranja, je treba
bolnikom svetovati, da:

- uporabljajo asepti¢no tehniko 'r@nj a,

- pri vsakem odmerku zamenja,j&nesto injiciranja.

Pogostnost reakcij na mestu i%nja se lahko zmanjsa z uporabo avtoinjektorja. V klju¢ni Studiji pri
bolnikih z enim samim klinjé ogodkom, ki kaze na multiplo sklerozo, so avtoinjektor uporabili
pri vecini bolnikov. Reak a mestu injiciranja in nekroze so v tej Studiji opazili redkeje kot v

drugih klju¢nih $tudij aﬁ\

Bolnikov postopek s@njiciranja je treba redno kontrolirati, zlasti ¢e so se pojavile reakcije na mestu
aplikacije.

Imuno eno't§O

Kot prirseh Beljakovinskih zdravilih, obstaja mozZznost nastanka imunogenosti. Za spremljanje
nasta otiteles proti zdravilu Extavia so v nadzorovanih klini¢nih preskuSanjih vsake 3 mesece
0 hvzorce seruma.

%Zliél’lih nadzorovanih klini¢nih preskusanjih se je pri 23 % do 41 % bolnikov pojavila

tralizacijska aktivnost interferona beta-1b v serumu, ki so jo potrdili z vsaj dvema zaporednima
pozitivhima titroma. Od 43 % do 55 % teh bolnikov je med poznejsim opazovalnim obdobjem
posameznega preskusanja priSlo do konverzije v stabilni antigensko negativni status (ha osnovi dveh
zaporednih negativnih titrov).



Pojav nevtralizirajoce aktivnosti je povezan z zmanjS$anjem klini¢ne u¢inkovitosti, le kar zadeva
recidivno aktivnost. Nekatere analize kazejo, da bi bil ta u¢inek lahko bolj izrazit pri bolnikih z vi§jim
titrom nevtralizirajoce aktivnosti.

V $tudiji pri bolnikih z enim samim klini¢nim dogodkom, ki kaze na multiplo sklerozo, so
nevtralizacijsko aktivnost, izmerjeno vsakih 6 mesecev, opazili vsaj enkrat pri 32 % (89) boInikgKki,
so takoj prejeli zdravilo Extavia. 60 % (53) od teh bolnikov se je v petletnem obdobju vrnilo n
negativni status glede na zadnjo dostopno meritev. V tem obdobju je bil razvoj nevtralizacijsk
aktivnosti povezan s pomembnim povecanjem novo aktivnih lezij in prostornine lezij T2 prilslikanju z

magnetno resonanco, ni pa kazalo, da bi bil povezan z zmanj$anjem klini¢ne u¢inkovitos de na
¢as do klini¢éno dokonéne multiple skleroze (clinically definite multiple sclerosis [CDl\@C s do
potrjenega napredovanja na lestvici EDSS in pogostnost recidivov). {

Pojav nevtralizacijske aktivnosti ni bil povezan z novimi nezelenimi ucinki. Q

ni raziskano in vivo; klini¢ni pomen tega ni gotov. Podatkov o bolnikih, pfi rih se je razvila

In vitro je dokazano, da zdravilo Extavia navzkrizno reagira z naravnim inti@lom beta, vendar to
nevtralizacijska aktivnost in so dokoncali zdravljenje z zdravilom Extavia, j&' malo in so nedokon¢ni.

L 4
Odloc¢itev o nadaljevanju ali prekinitvi zdravljenja mora temeljiti ¢nem poteku bolezni, ne pa
na prisotnosti nevtralizirajoce aktivnosti.

PomoZne snovi . @

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija n@, v bistvu pomeni “brez natrija”.

Osebe s preobcutljivostjo na lateks A

Snemljiv pokrovcek napolnjene injekcijske bri gdravilom Extavia vsebuje derivat naravnega
lateksa. V pokrovcku sicer niso nasli samega nega lateksa, vendar varnosti uporabe napolnjene
injekcijske brizge z zdravilom Extavia nf§eyproucevali pri osebah, ki so preob&utljive na lateks, in tako
obstaja moznost tveganja za preobéutljiyo reakcije, ki je ni mogoce povsem izkljuciti.

45 Medsebojno delovanje z d%ml zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanjaiso izvedli.

Ucinek uporabe 250 mikr v (8,0 milijonov i.e.) zdravila Extavia vsak drugi dan na presnovo

zdravil pri bolnikih z mxv 0 sklerozo ni znan. Bolniki, ki so dobivali zdravilo Extavia, so dobro
prenasali zdravljenje 6 ov s kortikosteroidi oz. ACTH, ki je trajalo do 28 dni.

Zaradi pomanjkanja klini¢nih izkusenj zdravila Extavia pri bolnikih z multiplo sklerozo ni
priporoéljivljati skupaj z drugimi imunomodulatorji (razen kortikosteroidov ali ACTH).

L 4
Porocali S(),%l terferoni pri ljudeh in Zivalih zmanj$ajo aktivnost jetrnih encimov, odvisnih od
citokroppalnega sistema P450. Previdnost je potrebna pri soCasni uporabi zdravila Extavia in zdravil, ki
imajo, %erapevtski indeks in katerih ocistek je v najve¢ji meri odvisen od jetrnega citokromalnega
sii P450 npr.: antiepileptiki. Dodatna previdnost je potrebna ob socasni uporabi katerega koli

a, ki vpliva na hematopoetski sistem.



4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Veliko $tevilo podatkov (vec kot 1000 izidov nosecnosti) iz registra izpostavljenosti nosecnic
interferonu beta, nacionalnih registrov in izkusenj uporabe po prihodu zdravila na trg ne kaze, dabi
izpostavljenost zdravilu pred spocetjem oziroma v prvem trimesecju nose¢nosti povecevala tve %
za pomembne prirojene nepravilnosti. @

Podatki o izpostavljenosti v prvem trimesecju nosecnosti so pri tem nezanesljivi, saj so padatke zbirali
v Casu, ko je bila uporaba interferona beta v ¢asu noseénosti kontraindicirana, tako da vljenje
vecinoma prekinili, ko so odkrili in/ali potrdili nose¢nost. Izkusnje z izpostavljenostj vilu v

drugem in tretjem trimesecju so zelo omejene. Qe

Na osnovi podatkov iz §tudij na zivalih (glejte poglavje 5.3) obstaja moznost povecanega tveganja za
spontani splav. Na osnovi trenutno razpolozljivih podatkov ni mogoce ustr rednotiti tveganja za
spontani splavi pri nose¢nicah, ki so bile izpostavljene interferonu beta, p@l pa zaenkrat ne kazejo
na povecano tveganje.

L 4

Ce je klini¢no potrebno, je mogoce razmisliti o uporabi zdravila EN@V ¢asu nosec¢nosti.

*
Na osnovi omejenega obsega razpoloZljivih podatkov o b%wju interferona beta-1b v materino
mleko in kemijskih oziroma fizioloSkih lastnosti interft a je mogoce domnevati, da je koli¢ina
interferona beta-1b, ki se izlo¢i v materino mleko, za jivo majhna. Skodljivih u¢inkov na
dojenega novorojencka/otroka ni pri¢akovati. &

Dojenje @Q

Zdravilo Extavia se lahko uporablja med doje@.

Plodnost /,b

Raziskave o plodnosti niso bile izveS lejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Studij o vplivu na sposobno @je in upravljanja s stroji niso izvedli.

Z zdravilom Extavia pbx 1 nezeleni u¢inki na osrednje Zivéevje bi pri dovzetnih bolnikih lahko

vplivali na sposobno@ j

je in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni yéinki

Povzetek vafr@ih lastnosti zdravila

Na za¢ zdravljenja so nezeleni ucinki pogosti, a z nadaljevanjem zdravljenja praviloma izzvenijo.
Najp %éi nezeleni uc¢inki so kompleks gripi podobnih simptomov (zvi$ana telesna temperatura,
mig iartralgija, splosno slabo pocutje, potenje, glavobol ali mialgija), do katerih pride predvsem
Zarmakolo§kih ucinkov zdravila in reakcij na mestu aplikacije. Po uporabi zdravila Extavia
0g0sto pride do reakcij na mestu aplikacije. Z uporabo 250 mikrogramov (8,0 milijonov i.e.) zdravila
avia so statistiéno pomembno povezane naslednje reakcije: rdecica, otekanje, sprememba barve,
vnetje, bolecina, preobcutljivost, okuzba, nekroza in nespecifi¢ne reakcije.

Med najbolj resnimi nezelenimi u¢inki, o katerih so porocali, sta tromboti¢na mikroangiopatija (TMA)
in hemoliti¢na anemija.



Na splosno se na zacetku zdravljenja priporoca titracija odmerka, da bi povecali toleranco za zdravilo
Extavia (glejte poglavje 4.2). Bolezenski znaki podobni gripi se lahko zmanj$ajo z uporabo
nesteroidnih protivnetnih zdravil. Pogostnost reakcij na mestu aplikacije se lahko zmanjsa z uporabo
avtoinjektorja.

Tabelari¢en pregled nezelenih u¢inkov &

Spodnja seznama nezelenih uéinkov temeljita na poro¢ilih iz klini¢nih raziskav in iz nadzora v@
obdobju trZenja zdravila Extavia (zelo pogosti >1/10, pogosti >1/100 do <1/10, ob¢asni >1/1006 do
<1/100, redki >1/10 000 do <1/1000, zelo redki <1/10 000)). Za opis posameznega nezel ucinka
skupaj z njegovimi sinonimi in podobnimi stanji je uporabljen najbolj ustrezen izraz p@SI ikaciji
MedDRA.

Preglednica 1 NeZeleni u€inki zdravila na osnovi podatkov iz klini¢nih r&av in tisti, ki so
jih odkrili v ¢asu postmarketin§kega nadzora_(znane %os)tno ti so

izracunane iz zdruZenih podatkov ve¢ klini¢nih §tu% 93)

Organski sistem zelo pogosti pogosti obcasni redki pogostnost

(=1/10) (=1/100 do (=1/1000do , 4 10 000 do neznana

<1/10) <1/100) 1000)

Bolezni krvi in zmanj$ano limfadenopatija, trombocitop%)ombotiéna hemoliti¢na
limfati¢nega Stevilo anemija mikroangiopatija’, anemija?/®
sistema limfocitov . @ vkljuéno s

(<1500/mm?3)e, \ tromboti¢no

zmanj$ano \ trombocitopeni¢no

Stevilo O purpuro/hemoliticno-

levkocitov ) uremi¢nim

(<3000/mm?3)e, sindromom®

zmanj$ano C)

absolutno b

Stevilo

nevtrofilcev V/

(<1500/mmde
Bolezni imunskega @' anafilakticne reakcije | sindrom
sistema A zvedane

“ prepustnosti
kapilar pri ze
@ prisotni

monoklonski

@ gamopatiji®
Bolezni ’\ hipotiroidizem hipertiroidizem,

endokrinega Q motnje $¢itnice

sistema
Presnovne in - povecana povecana anoreksija?
prehranske c@ telesna masa, vrednost
'K zmanj$ana trigliceridov v
\\ telesna masa krvi
Psihiatritned stanje poskus depresija,
motnj zmedenosti samomora (glejte tesnoba
{ tudi
poglavje 4.4),
b emocionalna
A » labilnost
wOlezni Zivéevja glavobol, konvulzije omotica
nespecnost
Sréne bolezni tahikardija kardiomiopatija® palpitacije
Zilne bolezni hipertenzija vazodilatacija




Bolezni dihal, dispneja bronhospazem? pljucna

prsnega kosa in arterijska
mediastinalnega hipertenzija®
prostora
Bolezni prebavil bolecine v pankreatitis navzea,
trebuhu bruhanje,
diare*
Bolezni jeter, povecane povecane povecane poskodba jeter, @
Zol¢nika in vrednosti vrednosti vrednosti odpoved jeter?
Zoléevodov alanin aspartat gamaglutamil- Q
aminotrans- aminotransferaz | transferaze, <\
feraze (ALT | e (AST hepatitis O
>5-kratna >5-kratna {
izhodis¢na izhodis¢na
vrednost)® vrednost)®, Q
povecane
vrednosti @
bilirubina v
Krvi W
Bolezni koZe in izpuicaj, urtikarija, razbarvanje koze
podkozZja kozne srbenje, N ’b
spremembe alopecija «5
Bolezni misi¢no- mialgija, Q z zdravili
skeletnega sistema | hipertonija, . @ povzrocen
in vezivnega tkiva | artralgija \ eritematozni
N ups
Bolezni secil nuja za tski sindrom,
mokrenje ) eruloskleroza
glejte
oglavje 4.4)°
Motnje menoragijb menstruacijske
reprodukcije in impotenca, motnje
dojk me ija
Splosne tezave in reakcije na nekro potenje
spremembe na mestu w@
mestu aplikacije injiciranja N anja,
(razli¢ne “Boletine v prsih,
vrste), splosno slabo
komplek pocutje
podob
simptormev?,
b’dlx ,
igaria telesna
peratura,
mrazenje,
\O periferni
¢ edemi,
\\ astenija
2 nezelepi temki, o katerih so porocali samo v obdobju trZzenja zdravila
b ozn je razreda zdravil, ki vsebujejo interferon beta (glejte poglavije 4.4)
c

velja za#Skupino zdravil, ki vsebujejo interferone — glejte “Plju¢na arterijska hipertenzija” spodaj
o®ali so o zivljenjsko ogrozujoc¢ih in smrtnih primerih
rmalen izvid laboratorijske preiskave
%akcije na mestu injiciranja (razli¢ne vrste) sestavljajo vsi nezeleni pojavi na mestu injiciranja (razen nekroze na
estu injiciranja), kot so atrofija na mestu injiciranja, edem na mestu injiciranja, krvavitev na mestu injiciranja,
preobéutljivost na mestu injiciranja, okuzba na mestu injiciranja, vnetje na mestu injiciranja, zatrdlina na mestu
injiciranja, bole¢ina na mestu injiciranja in reakcija na mestu injiciranja
9 ‘kompleks gripi podobnih simptomov’ oznacuje gripozni sindrom in/ali kombinacijo najmanj dveh od naslednjih
nezelenih pojavov: zviSana telesna temperatura, mrazenje, mialgija, splo$no slabo pocutje, potenje
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Pljucna arterijska hipertenzija

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interferon beta, so porocali o primerih pljucne arterijske hipertenzije
(PAH). O dogodkih so porocali ob razlicnih ¢asovnih tockah, tudi ve¢ let po zacetku zdravljenja z
interferonom beta.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih él
Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pome

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvénih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravi acionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. {

4.9 Preveliko odmerjanje Q

Interferon beta-1b so dajali odraslim bolnikom z rakom v individualnih od do

5,500 mikrogramov (176 milijonov i.e.) intravensko trikrat na teden in pr#t@mpni prislo do resnih
nezelenih u€inkov, ki bi ogrozali vitalne funkcije.
N

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI Q\

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti . @

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za spodbujanje i@s dzivnosti, interferoni, oznaka ATC:

LO3ABO08 :

Interferoni spadajo v druzino citokinov, ki so a@ beljakovine. Njihova molekulska masa je od
15 000 do 21 000 daltonov. Znane so tri glavrb ine interferonov: alfa, beta in gama. Interferoni
alfa, beta in gama imajo prekrivajoce se, vend ed seboj razli¢no biolosko delovanje. Delovanje
interferona beta-1b je omejeno na vrsto najrelevantnejS$e informacije o farmakologiji interferona
beta-1b izvirajo iz raziskav ¢loveskih cgli ulturah in iz in vivo $tudij pri ljudeh.

Mehanizem delovanja 5

Dokazano je, da interferon betaZgb deluje protivirusno in imunoregulacijsko. Mehanizmi, prek katerih
deluje pri multipli sklerozi, ji vsem pojasnjeni. Znano pa je, da se tiste lastnosti interferona beta-
1b, ki spreminjajo bioloskimadziv, posredujejo prek njegovih interakcij s specificnimi celi¢nimi
receptorji na povrsini &lgveskih celic. Vezava interferona beta-1b na te receptorje izzove ekspresijo
Stevilnih genskih prodmktov, ki veljajo za mediatorje bioloskega delovanja interferona beta-1b.
Stevilne tak$ne prod@so izmerili v serumski in celi¢ni frakciji krvi bolnikov, zdravljenih z
interferonom betaslb. Interferon beta-1b zmanjsuje vezavno afiniteto receptorja interferona gama in
@emalizacijo in degradacijo. Poleg tega interferon beta-1b okrepi zaviralno

povecuje nje
(supresorskb%ovanje mononuklearnih celic v periferni krvi.
Kliniénaﬁ%ovitost in varnost

L4
Oé&\ zdravila Extavia na srce in ozilje, dihala in delovanje endokrinih organov ni bilo posebnih
Ial V.

idivno-remitentna multipla skleroza (RRMS)
Opravljena je bila ena kontrolirana klini¢na raziskava zdravila Extavia pri bolnikih z recidivno-
remitentno multiplo sklerozo, ki so lahko hodili brez pomoci (izhodis¢ni EDSS 0 do 5,5). Bolniki, ki
so dobivali zdravilo Extavia, so imeli redkejse (30 %) in manj hude klini¢ne recidive in manj
hospitalizacij zaradi bolezni. Poleg tega se je podalj$alo obdobje brez recidiva. Ni dokazov, da bi
zdravilo Extavia vplivalo na trajanje recidivov ali na simptome med recidivi, in opazili niso nobenega
pomembnega vpliva na napredovanje bolezni pri recidivno-remitentni multipli sklerozi.
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Sekundarno progresivna multipla skelroza (SPMS)

Narejeni sta bili dve kontrolirani klini¢ni raziskavi z zdravilom Extavia, ki sta skupaj zajeli

1.657 bolnikov s sekundarno progresivno multiplo sklerozo (izhodis¢ni EDSS 3 do 6,5, tj. bolniki so
lahko hodili). Bolnikov z blago boleznijo in bolnikov, nezmoznih hoje, niso proucevali. Izsledki obeh
raziskav niso konsistentni, kar zadeva primarno kon¢no toc¢ko do potrjenega napredovanja, ki pomeni
odlog napredovanja invalidnosti. @

napredovanja invalidnosti (razmerje tveganja = 0,69, 95 % interval zaupanja (0,55, 0,86),=0:0010,
kar ustreza 31 % zmanj$anju tveganja zaradi zdravila Extavia) in do priklenjenosti na ‘@e
(razmerje tveganja = 0,61, 95 % interval zaupanja (0,44, 0,85), p=0,0036, kar ustrez zmanj$anju
tveganja zaradi zdravila Extavia). Ta vpliv se je nadaljeval med obdobjem opazovanjado 33 mesecev.
Ucinek zdravljenja se je pojavil pri bolnikih z vsemi raziskovanimi stopnjami in osti in
neodvisno od recidivne aktivnosti.

Prva od njiju je pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Extavia, ugotovila statisti¢cno znaéiler@ do

V drugi raziskavi zdravila Extavia pri sekundarno progresivni multipli sk% niso opazili odloga do
napredovanja invalidnosti. Obstajajo dokazi, da so imeli bolniki v tej raziskavVi v celoti manj aktivno
bolezen kot v omenjeni prvi raziskavi pri sekundarno progresivni mu@sklerozi.

Z retrospektivno metaanalizo podatkov obeh raziskav so ugotovji 1%ﬁiéno znacdilen celotni uc¢inek
zdravljenja (p=0,0076; 8,0 milijonov i.e. zdravila Extavia v prerjavi z vsemi bolniki na placebu).

L 4
Retrospektivne analize v podskupinah so pokazale, da je\%zdravlj enja na napredovanje
invalidnosti najverjetnejsi pri bolnikih, ki imajo aktivn , preden se zacne zdravljenje
(razmerje tveganja = 0,72, 95 % interval zaupanja @8), p=0,0011, kar ustreza 28 % zmanj$anju
tveganja zaradi zdravila Extavia pri bolnikih z recidiwisali izrazitim napredovanjem EDSS;
8,0 milijonov i.e. zdravila Extavia v primerjav§ i bolniki na placebu). Te retrospektivne analize

podskupin so pokazale, da lahko recidivi in izgazito napredovanje EDSS (EDSS>1 tocko ali >0,5 tocke
pri EDSS>=6 v zadnjih dveh letih) pomagajo iti bolnike z aktivno boleznijo.

progresivno multiplo sklerozo, ki so d li zdravilo Extavia. Dokazov, da zdravilo Extavia vpliva na

V obeh preskusanjih se je pogostnost kﬁ ,1&) recidivov zmanjsala (30 %) pri bolnikih s sekundarno
trajanje recidivov, ni.

Enkratni demielinizacijski dogegek, ki nakazuje multiplo sklerozo
Pri bolnikih z enim samim kii m dogodkom in izvidi magnetno resonan¢nega slikanja (MRI -
Magnetic Resonance Imagig), ki kazejo na multiplo sklerozo (vsaj dve klini¢no tihi leziji na T2-

poudarjenem magnetné an¢nem slikanju) so opravili kontrolirano klini¢no preskuSanje. Vkljucili
so bolnike z monofo % (bolnike s klini¢nimi znaki ene lezije osrednjega zivcevja) in
multifokalnim (bolnmliniénimi znaki vsaj dveh lezij osrednjega zivcevja) za¢etkom bolezni.
Izkljucena je mogala biti kakrSna koli bolezen, ki bi bolje ustrezala bolnikovim znakom in simptomom.
Ta Studija je ﬁva dela: s placebom kontroliranemu prvemu delu je sledil vnaprej nacrtovan
kontrolni de’l&ﬁje. S placebom kontroliran del je trajal 2 leti oziroma do razvoja kliniéno dokonéne
multiple skl Ee (CDMS - clinically definite multiple sclerosis) pri posameznem bolniku, ¢e je ta
nastopilgre] Kot v dveh letih. Po zakljucku s placebom kontroliranega dela studije so bolnike vkljucili
V vna; @értovan kontrolni del Studije z zdravilom Extavia, da bi ocenili u¢inke takojs$njega zacetka
z% jenja z zdravilom Extavia v primerjavi z odloZzenim zacetkom zdravljenja. Med seboj so

jali bolnike, ki so bili na zaCetku naklju¢no razvr$¢eni na zdravilo Extavia (“skupina s
akojsnjim zdravljenjem”) ali pa na placebo (“skupina z odloZenim zdravljenjem”). Bolniki in
1skovalci niso vedeli, v katero skupino so bili bolniki razvr§¢eni v za¢etnem delu.
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V delu $tudije, ki je bil kontroliran s placebom, je zdravilo Extavia statisti¢no in klini¢no pomembno
upocasnilo napredek od prvega klini¢nega dogodka do klini¢no dokonéne multiple skleroze (CDMS).
Zmanjsanje tveganja je bilo 47-odstotno (razmerje tveganja = 0,53, interval zaupanja = 95 % (0,39,
0,73), p <0,0001). V dveletnem obdobju trajanja Studije se je CMDS pojavil pri 45 % bolnikov v
skupini, ki je prejemala placebo, in pri 28 % bolnikov, ki so prejmali zdravilo Extavia (metoda
Kaplan-Meier). Zdravilo Extavia je podaljsalo ¢as do CDMS za 363 dni, od 255 pri bolnikih, Ki
prejemali placebo, na 618 dni pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Extavia (na temelju 25. per *M
Ta ucinek zdravljenja je bilo $e vedno mogoce opaziti po dodatnem letu spremljanja, ko je je b@
zmanj$anje tveganja 41-odstotno (razmerje tveganja=0,59, 95 % interval zaupanja (0,42, 0
p=0,0011). V triletnem trajanju Studije je do CDMS prislo pri 51 % bolnikov v skupini z adlo¥enim
zdravljenjem v primerjavi s 37 % v skupini s takoj$njim zdravljenjem (po metodi Kap
Ohranjen ucinek zdravljenja so opazali kljub temu, da je vecina bolnikov iz skupineQ bom v

tretjem letu Studije jemala zdravilo Extavia. Q

Robustnost u¢inka zdravljenja je pokazala tudi upocasnitev napredovanja v multiplo Sklerozo po
merilih po McDonaldu. V dveh letih je bilo tveganje 85-odstotno v skupini bom in 69-odstotno
v skupini z zdravilom Extavia (razmerje tveganja = 0,57, interval zaupanj % (0,46, 0,71),
p<0,00001).

Po treh letih je vnaprej na¢rtovana vmesna analiza pokazala napre’ ,Qna lestvici EDSS (potrjeno
vecja ocena na lestvici EDSS za 1,0 ali vec, v primerjavi z izhodis )l)ri 24 % bolnikov v skupini z
odloZenim zdravljenjem v primerjavi s 16 % bolnikov v skupiaSttakojsnjim zdravljenjem [razmerje
tveganja 0,6, 95 % interval zaupanja (0,39, 0,92), p = 0,0 tki ne dokazujejo Kkoristi glede
napredovanja invalidnosti pri ve€ini bolnikov, ki so prej %r] $nje” zdravljenje. Bolnike Se naprej
spremljajo, da bi pridobili nadaljnje podatke. Po mer|I| posobnosti pri multipli sklerozi
(FAMS - Functional Assessment of MS) niso opaz anja kakovosti Zivljenja, ki bi ga lahko
pripisali zdravilu Extavia.

Analiza podskupin glede na izhodis¢ne dej avvﬁgpokazala dokaze o ucinkovitosti v vseh ocenjenih
podskupinah. Pomembne ucinke so dosegli tu 1 bolnikih z manj diseminirano in manj aktivno
boleznijo v ¢asu prvega dogodka. Tvegafyeyza napredovanje do CDMS v dveh letih pri bolnikih z
monofokalnim zacetkom je bilo pri pla % in 24 % pri zdravilu Extavia, brez ojalitve z
gadolinijem (Gd) 41 % in 20 %, zm @ 9 lezij T2 39 % in 18 %. Nadaljnja analiza podskupin kaze
na veliko tveganje za napredovanj% MS v 2 letih pri monofokalnih bolnikih z vsaj 9 lezijami T2
(55-odstotno tveganje pri placebu, 26 % z zdravilom Extavia) ali ojacanjem z Gd (63 % proti 33 %).
Pri multifokalnih bolnikih je bifgntveganje za CDMS neodvisno od izhodis¢nih rezultatov preiskav
MRS. Ti bolniki imajo veli t,%;mje za nastanek CDMS, zaradi diseminacije bolezni, za katere
dajejo dokaze klini¢na pr Sanja. Vendar je dolgotrajen uc¢inek zgodnjega zdravljenja z zdravilom
Extavia neznan tudi pri ¢ehnpodskupinah z velikim tveganjem, kajti Studija je bila namenjena
ocenjevanju ¢asa do , ne pa dolgotrajnega razvoja bolezni. Poleg tega do sedaj ni dobro
utemeljene opredelit bolnika z velikim tveganjem. Vendar je sprejemljivejsi konzervativen pristop,
to pomeni vsaj erintenzivnih lezij T2 v prvi preiskavi in vsaj ena nova T2 ali ena nova lezija po
OJacanJem z slednji preiskavi, ki je izvedena vsaj 1 mesec po prvi preiskavi. V vsakem primeru
je treba moZ dravljenja upostevati le pri bolnikih, pri katerih je tveganje veliko.

sprej ar kaze veliko $tevilo bolnikov, ki so zakljucili preskusanje (92,8 % v skupini, ki je
prejemala zdravilo Extavia). Da bi povecali toleranco na zdravilo Extavia, so v Studiji pri bolnikih s
lini€nim dogodkom odmerek titrirali, na zacetku zdravljenja pa so uporabili nesteroidna
rotivnetna zdravila. Poleg tega so pri vecini bolnikov ves Cas trajanja $tudije uporabili avtoinjektor.

Pri b})@k enim samim klini¢nim dogodkom je bilo zdravljenje z zdravilom Extavia dobro

RRMS, SPMS in enkratni demielinizacijski dogodek, ki nakazuje multiplo sklerozo

V vseh studijah multiple skleroze je zdravilo Extavia u¢inkovito zmanjsalo aktivnost bolezni (akutno
vnetje v osrednjem zivéevju in trajne spremembe tkiva), merjeno z magnetnoresonan¢nim slikanjem
(MRS). Razmerje med bolezensko aktivnostjo multiple skleroze, merjeno z MRS, in klini¢nim izidom
trenutno ni povsem jasno.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Koncentracijo zdravila Extavia v serumu so pri bolnikih in prostovoljcih spremljali z ne povsem
specifi¢nim bioloskim preizkusom. Najveéjo koncentracijo v serumu okrog 40 i.e./ml so izmerili od 1
do 8 ur po subkutani injekciji 500 mikrogramov (16,0 milijonov i.e.) interferona beta-1b. Na temelju
razli¢nih raziskav je bil ocenjeni povpreéni o¢istek najve¢ 30 ml-min™-kg?, razpolovni ¢as
dispozicijske faze iz seruma pa 5 ur. é/

Injiciranje zdravila Extavia vsak drugi dan ne povzroci povecanja koncentracije v serumu i kaze,
se farmakokinetika med zdravljenjem ne spremeni.

Absolutna bioloska uporabnost subkutano uporabljenega interferona beta-1b je bila (Q
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti Q
Studije ponavljajo¢ih odmerkov naredili na opicah rhesus. Opazali so pre hipertermijo,

pomembno povecanje Stevila limfocitov in pomembno zmanjSanje stev11a trdmbocitov in
segmentiranih nevtrofilcev.

Studij akutne toksi¢nosti niso izvedli. Ker se glodalci ne odzovejo na élovei@erferon beta, so

Dolgoro¢nih studij niso izvajali. Reprodukcijske $tudije pri opi st so razkrile maternalno
toksic¢nost in povecano pogostost splavov, ki sta povzroéila p no umrljivost. Med prezivelimi
zivalmi niso opazili malformacij.

Raziskav o plodnosti ni bilo. Vpliva na estrusni ciklus \}ugotovili. Izkus$nje z drugimi
interferoni nakazujejo moznost okvare moske in zens dnostl

V eni sami Studiji genotoksi¢nosti (Amesov t t)@ opazili mutagenega uéinka. Studije
karcinogenosti ni bilo. Test celi¢ne transform% itro ni pokazal tumorogenega potenciala.

6. FARMACEVTSKI PODATKI ,b

6.1 Seznam pomoZnih snovi 5

Prasek @
humani albumin

manitol (E421) 0\
Vehikel O

natrijev Klori O

voda za inj

6.2 | atibilnosti

ju 6.6

p 6.
4/( Rok uporabnosti

2 leti.

ZE ila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s prilozenim vehiklom, ki je omenjen v

Zdravilo je priporo¢ljivo uporabiti takoj po pripravi. Stabilnost po pripravi je dokazana za 3 ure pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3. &

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina @

Prasek @

3 ml viala (prozorno steklo tipa I) z zamaskom iz butilne gume (tip 1) in zaporko iz a{ ja vsebuje
300 mikrogramov (9,6 milijona i.e.) rekombinantnega interferona beta-1b v praélQ

Vehikel

2,25 ml odmerna napolnjena injekcijska brizga (z odmernimi oznakami z@nl, 0,5ml, 0,75 mlin
1,0 ml) (steklo tipa 1) z 1,2 ml vehikla.

Velikosti pakiranja ’Q

- pakiranje, ki vsebuje 5 vial s praskom in 5 napolnjenih j %skih brizg z vehiklom

- pakiranje, ki vsebuje 14 vial s praskom in 14 napolnj injekcijskih brizg z vehiklom
- pakiranje, ki vsebuje 15 vial s praskom in 15 napo\%injekcijskih brizg z vehiklom
- pakiranje, ki vsebuje 14 vial s praskom in 15 nap@Mjenilt injekcijskih brizg z vehiklom

- 3-mesec¢no skupno pakiranje, ki vsebuje 42 SA) vial s praskom in 42 (3x14) napolnjenih
injekcijskih brizg z vehiklom

- 3-mesecno skupno pakiranje, ki vsebuj x15) vial s praskom in 45 (3x15) napolnjenih
injekcijskih brizg z vehiklom

- 3-mesecno skupno pakiranje, ki véobuje 42 (3x14) vial s praskom in 45 (3x15) napolnjenih
injekcijskih brizg z vehiklom

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrp@fva odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Pokrovcek napolnjene injgkeijske brizge vsebuje derivat naravnega lateksa. Pokrovcek bi lahko zato
vseboval naravni Iateks\ terim osebe, Ki so preobcutljive na to snov, ne smejo priti v stik.

Rekonstitucija Q

Za rekonstit @éka je treba uporabiti napolnjeno injekcijsko brizgo z vehiklom in iglo ali adapter
z iglo za vidl vbrizgati 1,2 ml vehikla (raztopina natrijevega klorida, 5,4 mg/ml (0,54 %) raztopina
za injekcije Xalo z zdravilom Extavia. PraSek je treba raztopiti popolnoma, brez pretresanja. Za
odmerjarje 250 mikrogramov zdravila Extavia, je treba po rekonstituciji potegniti 1,0 mililiter

raztopi viale v brizgo.

Preqgled pred uporabo

ravljeno zdravilo je treba pred uporabo pregledati. Pripravljeno zdravilo je brezbarvno do
rumenkasto in rahlo opalescentno do opalescentno.

Ce zdravilo vsebuje delce ali je obarvano, se ga ne sme uporabiti, temve¢ ga je treba zavreci.
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Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska {O

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA P ME;Z
ZDRAVILOM

EU/1/08/454/008-014 /V
0

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJ E@ PROMET Z

ZDRAVILOM
&
Datum prve odobritve: 20. maj 2008 \'\
Datum zadnjega podalj$anja: 20. maj 2013

AO

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESF%@

Podrobne informacije o zdravilu so obja¥)jene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. @
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PRILOGA
PROIZVAJALEC BIOLO‘S@KOVINE IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSC SERIJ

POGOJI ALI OMEJITV, DE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI INZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI % ITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

o
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uc¢inkovine

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

Avstrija @

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij @

Novartis Pharma GmbH Q
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg

Nemcija W

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPOR‘

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim re“f@Q(glejte Prilogo I: Povzetek glavnih

znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). 0\

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOL@ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varn tivila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravil dolocene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v lend’] c(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem, splegtnem portalu o zdravilih. Ciklus rednih posodobljenih
porocil o varnosti zdravila Extavia j ljen z izdajo rednih posodobljenih porocil o varnosti
referencnega zdravila Betaferon, dgkler ni doloceno drugace.

D. POGOJI ALI OME V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

L 4

° Nacrt za obv@nje tveganj (RMP)

Imetnik dovolj erﬁa promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in

ukrepe, pod;@%t‘-I isane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, r\ nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
o }&ahtevo Evropske agencije za zdravila;
° gb vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
osledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
W koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA o N
&

Extavia 250 mikrogramov/ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
interferon beta-1b O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN ) |
DS

1 viala vsebuje 300 mikrogramov (9,6 milijonov i.e.) interferona beta-1b.
1 ml vsebuje 250 mikrogramov (8,0 milijonov i.e.) interferona beta-1b pofgkaristituciji

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’\Ib

Pomozne snovi: @Q

PraSek: humani albumin, manitol

*
Vehikel: natrijev Klorid, voda za injekcije \\
O

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA=S

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje b

5 vial s praskom in 5 napolnjenih injeke( ib brizg z 1,2 ml vehikla

14 vial s praskom in 14 napolnjenih inj mih brizg z 1,2 ml vehikla
15 vial s praskom in 15 napolnjenih | jskih brizg z 1,2 ml vehikla
14 vial s praskom in 15 napolnjenib.&ekcijskih brizg z 1,2 ml vehikla

5. POSTOPEK IN PO]&:’ORABE ZDRAVILA

Za enkratno uporab
Pred uporabo preberite¥priloZeno navodilo!

20

6. POS Nb OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
P DA OTROK

an( ranjujte nedosegljivo otrokom!

LV DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Za subkutano upora@%nstituciji z 1,2 ml vehikla
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

Zdravilo je priporo€ljivo uporabiti takoj po pripravi. Stabilnost po pripravi je dokazana za 3 ure pri

temperaturi od 2 °C do 8 °C. &,
| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE @

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. @

Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NE ABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KMA O POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PRO@Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited Q
Vista Building .

Elm Park, Merrion Road '\
Dublin 4 \
Irska :

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DO@'ENJ) ZA PROMET

EU/1/08/454/008 15 vial s praﬁl% 15 napolnjenih injekcijskih brizg z vehiklom
EU/1/08/454/010 5 vial s pras 5 napolnjenih injekcijskih brizg z vehiklom

EU/1/08/454/011 14 vial s 1@: in 14 napolnjenih injekcijskih brizg z vehiklom
EU/1/08/454/013 14 vial s.p,& kom in 15 napolnjenih injekcijskih brizg z vehiklom

13. STEVILKA SERIJJE<Z>

__ R
Serija \
<

| 14. NACIN ZDAJANJA ZDRAVILA

RN

\

7

L

| 15, NgéDILA ZA UPORABO

1 DODATKI V BRAILLOVI PISAVI

avia

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (Z "BLUE BOX" PODATKI)

1. IME ZDRAVILA o N
&

Extavia 250 mikrogramov/ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
interferon beta-1b O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN ) |
DS

1 viala vsebuje 300 mikrogramov (9,6 milijonov i.e.) interferona beta-1b.
1 ml vsebuje 250 mikrogramov (8,0 milijonov i.e.) interferona beta-1b posgkaristituciji.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’\Ib

Pomozne snovi: @Q

PraSek: humani albumin, manitol .

Vehikel: natrijev Klorid, voda za injekcije \\
O

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA=S

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje b

3-meseéno skupno pakiranje: 42 (3 pak%po 14) vial s praskom in 42 (3 pakiranja po 14)
napolnjenih injekcijskih brizg z 1,2 ml a.
3-mesecno skupno pakiranje: 45 (3 ja po 15) vial s praskom in 45 (3 pakiranja po 15)
napolnjenih injekcijskih brizg z 1,L§vehikla
3-mesecno skupno pakiranje: 42 (3 pakiranja po 14) vial s praskom in 45 (3 pakiranja po 15)
napolnjenih injekcijskih brizg ml vehikla

‘ S. POSTOPEK IN%&PORABE ZDRAVILA

Za subkutano uporal&rekonstituciji z 1,2 ml vehikla
Za enkratno { :
Pred uporabo ite prilozeno navodilo!

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

»

@o shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

Zdravilo je priporo€ljivo uporabiti takoj po pripravi. Stabilnost po pripravi je dokazana za 3 ure pri

temperaturi od 2 °C do 8 °C. &
| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE @

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Ne zamrzujte. {

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NE ABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KARAR’SO POTREBNI
|4

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PRQQS Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited @Q

Vista Building .

Elm Park, Merrion Road '\
Dublin 4 O\
Irska :

O

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PR(@(

EU/1/08/454/009 3-mese&no skifp akiranje, ki vsebuje 45 vial s praskom in 45 napolnjenih
injekcijskih "&/ehiklom

EU/1/08/454/012 3-mesecéno, s%o pakiranje, ki vsebuje 42 vial s praskom in 42 napolnjenih
injekcijsk%l;izg z vehiklom

EU/1/08/454/014 3-mesecno skupno pakiranje, ki vsebuje 42 vial s praskom in 45 napolnjenih

inje@ih brizg z vehiklom

13. STEVILKA SE] $

Serija Q
O\O

| 14. NACINNZDAJANJA ZDRAVILA

~

D
| 15i {NAVODILA ZA UPORABO

| 1/ PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Extavia
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| 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI <
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ "BLUE BOX" PODATKOYV)

1. IME ZDRAVILA o N
&

Extavia 250 mikrogramov/ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
interferon beta-1b O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN ) |
DS

1 viala vsebuje 300 mikrogramov (9,6 milijonov i.e.) interferona beta-1b.
1 ml vsebuje 250 mikrogramov (8,0 milijonov i.e.) interferona beta-1b posgkaristituciji.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’\Ib

Pomozne snovi: @Q

PraSek: humani albumin, manitol .

Vehikel: natrijev Klorid, voda za injekcije \\
O

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA=S

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje b

14 vial s praskom in 14 napolnjenih inje@ih brizg z 1,2 ml vehikla. Del 3-mese¢nega skupnega
pakiranja. Ni namenjeno loCeni prodaji
15 vial s praskom in 15 napolnjenih | jskih brizg z 1,2 ml vehikla. Del 3-mese¢nega skupnega
pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni pradaji.
14 vial s praskom in 15 napolnjenih injekcijskih brizg z 1,2 ml vehikla. Del 3-mese¢nega skupnega
pakiranja. Ni namenjeno loce daji.

‘ S. POSTOPEK IN%&PORABE ZDRAVILA

Za subkutano uporal&rekonstituciji z 1,2 ml vehikla
Za enkratno { :
Pred uporabo ite prilozeno navodilo!

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

»

@o shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

Zdravilo je priporo€ljivo uporabiti takoj po pripravi. Stabilnost po pripravi je dokazana za 3 ure pri

temperaturi od 2 °C do 8 °C. &,
| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE @

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Ne zamrzujte. {

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NE ABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KARAR’SO POTREBNI
|4

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PRQQS Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited @Q

Vista Building .

Elm Park, Merrion Road '\
Dublin 4 O\
Irska :

O

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PR(@(

EU/1/08/454/009 3-mese&no skifp akiranje, ki vsebuje 45 vial s praskom in 45 napolnjenih
injekcijskih "&/ehiklom

EU/1/08/454/012 3-mesecéno, s%o pakiranje, ki vsebuje 42 vial s praskom in 42 napolnjenih
injekcijsk%l;izg z vehiklom

EU/1/08/454/014 3-mesecno skupno pakiranje, ki vsebuje 42 vial s praskom in 45 napolnjenih

inje@ih brizg z vehiklom

13. STEVILKA SE] $

Serija Q
O\O

| 14. NACINNZDAJANJA ZDRAVILA

~

D
| 15i {NAVODILA ZA UPORABO

| 1/ PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Extavia

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

o

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE A ]

Extavia 250 mikrogramov/ml praSek za raztopino za injiciranje

interferon beta-1b O
subkutana uporaba {

| 2. POSTOPEK UPORABE N |
AS
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA fb ‘
EXP Q\
Zdravilo je priporo¢ljivo uporabiti takoj po pripravi. Stabi 0@ pripravi je dokazana za 3 ure pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C. \
QO
| 4. STEVILKA SERUJE o~
Lot b
/

5. VSEBINA, IZRAZENA Z M ¢ MPROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

</
250 mikrogramov (8,0 milijonov is.ka ml po rekonstituciji

D

>
{’b

,\/b
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE

o

1. IME ZDRAVILA A |
-

Vehikel za rekonstitucijo zdravila Extavia

1,2 ml raztopine natrijevega klorida 5,4 mg/ml @

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM % |

Novartis Europharm Limited /Vc

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA\,O

D)
EXP ) Q/Q

4. STEVILKA SERIJE O\

N J
A\t
Lot

5. DRUGI PODATKI b
O
Pred uporabo preberite prilozeno navo@
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

o

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE A ]

Vehikel za zdravilo Extavia
Za subkutano uporabo po rekonstituciji.

O
Q
X

0

yS

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |4 ‘

EXP hé@

4. STEVILKA SERIJE </

Lot O

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, P RNINO ALI STEVILOM ENOT

| 2. POSTOPEK UPORABE

1,2 ml raztopine natrijevega klorida 5,4}19/ml

Vo AN
6. DRUGI PODATKI \<
)

0,25/0,5/0,75/1,0 @
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Navodilo za uporabo

Extavia 250 mikrogramov/ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
interferon beta-1b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomemb

podatke| KI
Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinskd sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahk
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevt medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso na i v tem
navodilu. Glejte poglavije 4. Q

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Extavia in za kaj ga uporabljamo /V
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Extavia
Kako uporabljati zdravilo Extavia
Mozni nezeleni uéinki
Shranjevanje zdravila Extavia Q\
Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Priloga — postopek samoinjiciranja . @

AN

1. Kaj je zdravilo Extavia in za kaj ga uporablj Q

*

oL E

Kaj je zdravilo Extavia
Extavia je vrsta zdravila, znanega kot mterferm dravljenje multiple skleroze. Interferoni so
beljakovine, ki jih proizvaja telo in pomagajo acati napade na imunski sistem, kot so virusne

okuzbe. ,b

Kako deluje zdravilo Extavia @
Mutipla skleroza (MS) je dolgotr%lezen, ki vpliva na osrednje Zivéevije (OZ), $e zlasti na
delovanje mozganov in hrbtenjace. S vnetje uni¢i zas€itno ovojnico (imenovano mielinska
ovojnica), ki obdaja Zivce v OZ repreci njihovo pravilno delovanje. Postopek se imenuje
demielinizacija.

Natancen vzrok za M g1 zgan. Predvidevajo, da ima nenormalen odziv imunskega sistema telesa
pomembno vlogo v p , ki uni¢uje OZ.

Pri napadu MS psu) se lahko pojavijo spremembe v OZ, ki lahko povzrogijo zatasno prizadetost,
na primer te?x hoji. Simptomi lahko popolnoma izginejo ali le delno.
L 4

Interferon bs -1b lahko spremeni odziv imunskega sistema in tako pomaga pri zmanjSevanju uc¢inka
bolezni

E en klini¢ni dogodek, ki kaZe na veliko tveganje za razvoj multiple skleroze: pokazali so, da
% 1lo Extavia upocasni napredovanje do dokon¢ne multiple skleroze.

Recidivno-remitentna multipla skleroza: bolniki z recidivno-remitentno MS imajo obcasne napade
ali relapse, med katerimi se simptomi znatno poslabsajo. Pokazali so, da zdravilo Extavia zmanjsa
pogostnost in resnost napadov, zmanjsa Stevilo dni v bolnici zaradi bolezni in podaljsa ¢as brez
relapsa.

K&&jravilo Extavia pomaga v boju proti bolezni

34



Sekundarna progresivna multipla skleroza:

V nekaterih primerih pri bolnikih z recidivno-remitentno MS ugotovijo veéjo izrazenost njihovih
simptomov in napredovanje v drugo obliko MS, imenovano sekundarna progresivna MS. Bolniki s to
obliko postajajo vedno bolj prizadeti, ne glede na to, ali imajo relapse ali ne. Zdravilo Extavia lahko
zmanj$a pogostnost in resnost napadov ter upocasni napredovanje invalidnosti.

Za kaj se uporablja zdravilo Extavia KI

Zdravilo Extavia je namenjeno za uporabo pri bolnikih

» ki so prvi¢ imeli simptome, ki predstavljajo veliko tveganje za razvoj multiple skleraze.
Zdravnik bo pred zdravljenjem izkljucil moznost kakrsnega koli drugega vzroka z

simptome;
»  zrecidivno-remitentno multiplo sklerozo z vsaj dvema relapsoma v zadniji h letih;
»  ssekundarno progresivno multiplo sklerozo, ki imajo aktivno bolezen,Q kaze z
relapsi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Extavia /\/

Ne uporabljajte zdravila Extavia . /Q

- ¢e ste alergi¢ni na naravni ali rekombinantni interferon beta¢ ni albumin ali katero koli
sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6); )

- ¢e imate trenutno hudo depresijo, samomorilne misl
previdnostni ukrepi in poglavje 4. Mozni nezeleni u€j

- ¢e imate hudo bolezen jeter (glejte Opozorila in b&%
zdravilo Extavia in poglavje 4. Mozni neZeleni u®1 4

ostni ukrepi, Druga zdravila in

»  Obvestite svojega zdravnika, ¢e kark‘GAd zgoraj navedenega velja za vas.

Opozorila in previdnostni ukrepi 6

Pred zacetkom uporabe zdravila Extavi@svetujte z zdravnikom:

prisotne nenormalne beljakoyine. Pri uporabi zdravil kot je Extavia se lahko pojavijo tezave z
majhnimi zilami (kapilarami)

(kolaps) in celo smrt. @

- e ste Ze imeli depyesije; ste depresivni ali ste Ze kdaj imeli samomorilne misli. Med
zdravljenjem va$ dravnik pozorno nadziral. Ce so vasa depresija in/ali samomorilne misli
resne, vam ne@ redpisali zdravila Extavia (glejte tudi Ne uporabljajte zdravila Extavia).

- ¢e imate monoklonsko gamog@. To je motnja imunskega sistema, pri kateri so v Krvi

ndrom sistemske kapilarne krvavitve). To lahko povzroéi Sok

- e ste imeligpilepti¢ne napade ali jemljete zdravila proti epilepsiji (antiepileptike), bo
zdravK 0 nadzoroval vase zdravljenje. (glejte tudi Druga zdravila in zdravilo Extavia in
poglaﬂk Mozni nezeleni ucinki).

- ¢ Ae hude tezave z ledvicami. Med zdravljenjem lahko vas zdravnik spremlja delovanje

- be ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na lateks. Pokrovcek napolnjene injekcijske brizge
W vsebuje derivat naravnega lateksa. Pokrovéek bi lahko zato vseboval naravni lateks.
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Med uporabo zdravila Extavia morate vaSega zdravnika obvestiti tudi:

- ¢e se pojavijo simptomi, kot je srbenje po vsem telesu, oteklost obraza in/ali jezika ali
nenadna kratka sapa. To so lahko simptomi resne alergi¢ne reakcije, ki lahko postane
zivljenjsko nevarna.

zdravilom Extavia, ali ¢e se pojavijo samomorilne misli. Ce postanete med jemanjem
zdravila Extavia depresivni, vas bo morda treba posebej zdraviti, zdravnik pa vas bo_gozerno
nadziral ali pretehtal moZnost prekinitve zdravljenja. Ce imate hudo depresijo in/ali
samomorilne misli, vam ne bodo predpisali zdravila Extavia (glejte tudi Ne upon@a e zdravila
Extavia).

- e se pocutite izrazito bolj Zalostni ali brezupno, kot ste se pred zacetkom zdravljen%l

- ¢e opazite kakrSnekoli nenavadne modrice, ¢ezmerne krvavitve po poﬁi ali €e se vam
zdi, da pogosto zbolevate za okuzbami. To so lahko simptomi zmanj$anja §tévila celic v krvi
ali Stevila trombocitov v krvi (celice, ki pomagajo pri strjevanju krvi .@da vas bo moral
zdravnik posebej nadzirati. &

- ¢e pride do izgube apetita, utrujenosti, obcutka slabosti ‘n@), ponavljajocega bruhanja
in predvsem ce opazite srbenje po vsem telesu, rumeno o nje koZe in o¢esnih belo¢nic
ter nagnjenost k podplutbam. Ti simptomi morda kaiej@ve z jetri. Spremembe
vrednosti preiskav delovanja jeter so se pojavile pri bolaikihy ki so jih med klini¢nimi $tudijami
zdravili z zdravilom Extavia. Kot pri drugih interfere. a so pri bolnikih, ki so jemali
zdravilo Extavia, opisali redke primere hude okva &e% vkljucno s primeri odpovedi jeter. O
najresnejSih ucinkih so porocali pri bolnikih, ki li Se druga zdravila ali so imeli
bolezni, ki vplivajo na jetra (npr. zloraba alkohglay#€sne okuzbe).

- ¢e imate simptome, kot so nepravilnogst ga utripa, otekanje gleZnjev ali nog ali kratka
sapa. Morda je to znak bolezni sréne mj ardiomiopatija), o kateri poro¢ajo pri bolnikih, ki
jemljejo zdravilo Extavia.

/

- Ce imate bolecine v trebuhu, ki e’@o v hrbet, in/ali vam je slabo ali imate zviSano
telesno temperaturo. Morda 7Ze na vnetje trebusne slinavke (pankreatitis), o katerem
porocajo pri bolnikih, ki jenﬂ% zdravilo Extavia. To je pogosto povezano z zviSanjem
vrednosti nekaterih mas¢ob v kivi (trigliceridov).

vam zgodi karkglivd nastetega.

N

»  Takoj pren%@orabljati zdravilo Extavia in obvestite svojega zdravnika, ¢e se
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Drugi dejavniki, Ki jih je treba upoStevati pri uporabi zdravila Extavia:

- Opraviti morate krvne preiskave, za pregled celotne krvne slike, biokemijske krvne preiskave
in ravni jetrnih encimov. Preiskave je treba opraviti preden za¢nete jemati zdravilo Extavia,
redno po zacetku zdravljenja z zdravilom Extavia in nato v presledkih med zdravljenjem,
tudi ¢e nimate posebnih simptomov. Te krvne preiskave se opravijo poleg testov, ki so obicajni

za nadzor MS. @
- Ce imate bolezen srca vas bodo morda gripi podobni simptomi, ki se pogosto p jo ob
zacetku zdravljenja, mo¢no obremenjevali. Zdravilo Extavia je treba jemati previdnd: Vas
jenija.

zdravnik bo nadziral morebitno poslabsanje bolezni srca, Se zlasti ob zacetku Zd@e
zdravilo Extavia ne vpliva neposredno na srce. {

- Delovanje $¢itnice je treba preverjati redno ali tudi dodatno zaradi drug@logov, ¢e tako
oceni zdravnik.

- Zdravilo Extavia vsebuje humani albumin, zato obstaja moreb'lyveganje za prenos
virusnih bolezni. Tveganja za prenos Creutzfeld-Jakobove bolezni ((JD) ni mogoce izkljuciti.

- Med zdravljenjem z zdravilom Extavia lahko vase telo p‘ﬁq',Qle snovi, imenovane
nevtralizirajoca protitelesa, ki lahko reagirajo z zdravil tavia. Ni Se jasno, ali lahko
nevtralizirajo¢a protitelesa zmanj$ajo ucinkovitost zdrayhjetya. Nevtralizirajoca protitelesa ne
nastajajo pri vseh bolnikih. Trenutno ni mogoce predix' kateri bolniki sodijo v to skupino.

- Med zdravljenjem z zdravilom Extavia lahko \ tezav z ledvicami, ki lahko
zmanjsajo delovanje ledvic, med drugim do otinjenja (glomeruloskleroze). Vas
zdravnik vas bo napotil na preiskave za prevérafje delovanja ledvic.

- Med zdravljenjem se lahko pojavijo m‘ trdki v majhnih krvnih Zzilah. Ti krvni strdki
lahko vplivajo na delovanje ledvic. To ko pojavi nekaj tednov do nekaj let po zacetku
zdravljenja z zdravilom Extavia. Zgeaynik bo morda Zelel spremljati vas krvni tlak, krvno sliko
(Stevilo krvnih plos¢ic) in delova;: sih ledvic.

odl,

- Med zdravljenjem se lahk da postane vasa koZa bleda ali rumeno obarvana, urin
pa temne barve, kar lahko spfemlja neobi¢ajna omoti¢nost, utrujenost ali zadihanost. To
so lahko simptomi razgpg@@aje rdecih krvnih celic. Do tega lahko pride nekaj tednov do nekaj let
po zacetku zdravljenj avilom Extavia. Va§ zdravnik vas bo morda napotil na krvne
preiskave. Zdravn@ejte za vsa zdravila, ki jih jemljete soasno z zdravilom Extavia.

L 4

Reakcije na mestu i "\manja

Med zdravljenjem %avilom Extavia se bodo verjetno pojavile reakcije na mestu injiciranja.

Simptomi vkljucuigjo rdecico, otekanje, spremembo barve koze, vnetje, bolecino in preobcutljivost.

Manj pogost: jo o okuzbi okoli mesta injiciranja in primerih razpadanja koze in odmiranja tkiva

(nekroze). R;*{bﬁe na mestu injiciranja postanejo sCasoma manj pogoste.

Zaradi a koZe in tkiva na mestu injiciranja lahko pride do brazgotinjenja. Ce so tezave hude, bo
mord: zdravnik odstraniti tujke in mrtvo tkivo (CiS¢enje). Manj pogosto je potrebna presaditev

v

koge;“egljenje lahko traja do 6 mesecev.

anjSanje tveganj reakcij na mestu injiciranja, kot sta okuzba ali nekroza:
uporabljajte sterilno (asepti¢no) tehniko injiciranja,
- pri vsakem odmerku menjavajte mesto injiciranja (glejte Prilogo Postopek samoinjiciranja).

Reakcije na mestu injiciranja so lahko redkejse, ¢e uporabljate samoinjektor in ¢e menjavate mesto
injiciranja. Vas zdravnik ali medicinska sestra vam lahko pove ve¢ o tem.
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Ce vam poti koZa zaradi otekanja ali iztekanja teko¢ine iz mesta injiciranja:
»  prenehajte z injiciranjem zdravila Extavia in se posvetujte z zdravnikom;
| 2

lahko nadaljujete z jemanjem zdravila Extavia, ¢e je poSkodovano le eno mesto injiciranja
(lezija) in poskodbe tkiva (nekroza) niso obsezne; &

»  morate prenchati uporabljati zdravilo Extavia, dokler se koZa ne zaceli, e imate ve¢ @
poskodovanih mest injiciranja (multiple lezije).

Zdravnik bo redno preverjal vas na¢in samoinjiciranja, se zlasti, ¢e se pojavijo re a mestu
injiciranja. {
Otroci in mladostniki Q

Formalnih klini¢nih preskuSanj pri otrocih in mladostnikih niso opravili.

Vendar je na voljo nekaj podatkov pri mladostnikih, starih od 12 do 17 let, zujejo, da je varnost
uporabe zdravila Extavia pri tej skupini bolnikov enaka kot pri odraslih. a Extavia ni dovoljeno
uporabljati pri otrocih, starih manj kot 12 let, ker za to starostno skupino ni fa voljo nobenih podatkov.
Druga zdravila in zdravilo Extavia ’

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred krat@rabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo. @

L 4

Studij medsebojnega delovanja, s katerimi bi ugotovili nﬁ@ni vpliv zdravila Extavia na druga
zdravila, niso izvedli. O

Uporaba zdravila Extavia z drugimi zdravili, ki spr&ajo odziv imunskega sistema, ni priporocena;
izjema so protivnetna zdravila imenovana kor ikidi in adrenokortikotropni hormon (ACTH).

Zdravilo Extavia je treba uporabljati previdno

- zdravili, ki potrebujejo doloce i encimski sistem (t.i. sistem citokroma P450) za
izloCitev iz telesa, na primer zdrayili, Ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije (kot je fenitoin);

- zdravili, ki vplivajo na nastaj rvnih celic.

Zdravilo Extavia skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Extavia se injicira p 70, zato vpliva hrane ali pijace ni mogoce pri¢akovati.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite',%te, da bi lahko bili nose¢i ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farm@ , preden vzamete to zdravilo.

Skodljivih uéia dojenega novorojencka/otroka ni pri¢akovati. Zdravilo Extavia se lahko

uporablja m jem.
L 4
o

Vpliv nag%/ nost upravljanja vozil in strojev
Zdravilg<EXtavia lahko povzroc¢i nezelene ucinke na osrednjem zivéevju (glejte poglavje 4 Mozni
iuginki). Ce ste posebno obcutljivi, lahko to vpliva na vaso sposobnost upravljanja vozil ali

ilo Extavia vsebuje natrij
zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na ml, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.
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3. Kako uporabljati zdravilo Extavia

Zdravljenje z zdravilom Extavia je treba zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkuSnje z
zdravljenjem multiple skleroze.

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujt&
zdravnikom ali farmacevtom.

Extavia (glejte prilogo "Postopek samoinjiciranja" v drugem delu tega Navodila za upora jicirane

Priporoceni odmerek je vsak drugi dan (enkrat na dva dni) 1,0 ml pripravljene raztopir$vila
pod kozo (subkutano). To ustreza 250 mikrogramom (8,0 milijonom i.e.) interferona b .

(62,5 mikrograma). Odmerek vam bodo nato postopoma vecali do konénega odm 1,0 ml
(250 mikrogramov).
Odmerek je treba_v stirih korakih povecati ob vsaki Cetrti injekeiji (0,25 ml @\I, 0,75 ml, 1,0 ml).
Vas zdravnik se lahko skupaj z vami odlo¢i za spremembo presledka za p@nje odmerka glede na
nezelene ucinke ob zacetku zdravljenja.

N

Priprava injekcije

Pred injiciranjem je treba raztopino zdravila Extavia pripr |Xiale s praskom zdravila
Extavia in 1,2 ml teko¢ine iz napolnjene injekcijske brizge z yeikiom. To bodo naredili bodisi
zdravnik ali medicinska sestra bodisi vi sami, potem ko seoy%{a to zadostno usposobili.

Podrobna navodila za samoinjiciranje zdravila Ext@ kozZo so navedena v Dodatku na hrbtni
strani tega navodila. To navodilo opisuje tudi priprav: pine zdravila Extavia za injiciranje.

Na splosno je treba zdravljenje zaceti z majhnim, 0,25-mililitrskim odmerKOQ{

Mesto injiciranja morate redno menjati (glgjt lavje 2 Opozorila in previdnostni ukrepi in
upostevajte navodila Menjavanje mest injicir odatku na hrbtni strani tega navodila).

Trajanje zdravljenja V/
Trenutno ni znano, kako dolgo mora trajatizdravljenje z zdravilom Extavia. Trajanje zdravljenja
boste dolocili skupaj z zdravnikox

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Extavia, kot bi smeli
Uporaba odmerka zdravila Ex% ki je veckrat presegel odmerek priporocen za zdravljenje multiple
skleroze, ni imela smrtno neMarkif posledic.

»  Pogovorite se z ikom, Ce ste injicirali preve¢ zdravila Extavia ali ¢e ste ga injicirali
prepogosto.

Ce ste pozabili ypprabiti zdravilo Extavia
Ce si zdravil te samoinjicirati ob dolo¢enem Casu, to storite takoj, ko se spomnite in nato

ponovno ée%& .

Ne injici te%i dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti posamezen odmerek.

e &renehali uporabljati zdravilo Extavia
yorite se s svojim zdravnikom, ¢e Zelite prenehati z zdravljenjem. Ce nehate uporabljati zdravilo
xtavia, ni pricakovati akutnih odtegnitvenih simptomov.

»  Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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4.

MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravilo Extavia lahko povzro¢i resne nezelene u¢inke. Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali
e opazite katerikoli nezeleni uéinek, ki ni omenjen v tem navodilu, obvestite zdravnika, farmaceyta

ali medicinsko sestro. @

>

Zdravnika nemudoma obvestite in prenehajte uporabljati zdravilo Extavia:

¢e se pojavijo simptomi, kot so srbenje po vsem telesu, otekanje obraza in/ali je@a nenadna

kratka sapa; {

e se pocutite izrazito bolj Zalostno ali brezupno, kot ste se pred zacetkom Q«ljenja z
zdravilom Extavia, ali ¢e se vam pojavijo samomorilne misli;

Ce opazite kakr$nekoli nenavadne modrice, ¢ezmerne krvavitve po @)dhi ali ¢e se vam zdi,
da pogosto zbolevate za okuzbami;

L 4
¢e izgubite apetit, ste utrujeni, vam je slabo (navzea), se pojat

predvsem, Ce opazite srbenje po vsem telesu, rumeno oba@e
nagnjenost k podplutbam;

avljajoce se bruhanje,
oze 1n o¢esnih belo¢nic ter

L 4
¢e imate simptome, kot SO nepravilnost srénega utﬁ@jekanje gleznjev ali nog ali kratka sapa;

¢e imate bolecCine v trebuhu, ki se §irijo v hrbet§i vam je slabo ali imate zviSano telesno
temperaturo.

Nemudoma obvestite zdravnika: b:

&e opazite vse navedene simptoméati,nekatere izmed njih: penast urin, utrujenost, otekanje,
zlasti gleznjev in ocesnih vek, te ivanje telesne mase, saj so to lahko znaki morebitnih
tezav z ledvicami. @

Na zacetku zdravljenja so neieleniu%nki pogosti, a z nadaljevanjem zdravljenja jih je praviloma

manj. @

Najpogostejsi nezeleni ucink] so6:

>

>

a

L 4

Gripi podobnjgsigTptomi, kot so zviSana telesna temperatura, mrzlica, bole¢ine v sklepih,
splosno slabo pegutje, potenje, glavobol ali bole¢ine v miSicah. Te simptome je mogoce ublaziti
z jemanje@mracetamola ali nesteroidnih protivnetnih zdravil, kot je ibuprofen.

Real&ﬁ};a mestu injiciranja. Simptomi so lahko rdecica, otekanje, obarvanje, vnetje,
ok% le¢ina, preob&utljivost, odmiranje tkiva (nekroza). Ce opazite reakcije na mestu
ipgicirdnja, glejte poglavje 2. Opozorila in previdnostni ukrepi za ve¢ informacij in ravnanje v
rimeru. Uporaba samoinjektorja in menjavanje mesta injiciranja lahko zmanjsata
imptome. Za ve¢ informacij se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

anjSanje tveganja za nezelene ucinke ob zacetku zdravljenja bo vas zdravnik zacel z majhnim
erkom zdravila Extavia, ki ga bo postopoma vecal (glejte poglavje 3. Kako uporabljati zdravilo

Extavia).
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Naslednji pregled neZelenih uc¢inkov temelji na poro¢ilih iz klini¢nih preskusanj z zdravilom
Extavia in nezelenih u¢inkih, o katerih so porocali po zacetku trZenja zdravila.

>

4%

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

zmanj$anje $tevila belih krvnih celic

glavobol &I
motnje spanja (nespecnost) @
bolecine v trebuhu

zvisanje vrednosti doloCenega jetrnega encima (alanin aminotransferaze, s kratico (to
pokazejo krvne preiskave) O

izpuicaj {

kozne spremembe
bolecina v miSicah (mialgija) Q

okorelost mi$ic (hipertonija)
bolecine v sklepih (artralgija) @

nuja za mokrenje /\/

reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no z rdecico, otekanjem, obarvanj€m, vnetjem, bolecino,
okuzbo, alergijskimi reakcijami (preobéutljivostjo)) .

gripi podobni simptomi, bolecine, zvisana telesna temperatu: zenje, zastajanje tekocine v
rokah, nogah ali obrazu (periferni edemi), pomanjkanje/i;@g &i (astenija)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 boIm&@

otekanje bezgavk (limfadenopatija) \
lahko se zmanjsa Stevilo rdecih krvnih celic (a Q)
motnje delovanja $¢itnice (proizvaja se premﬁ‘l&o
povecanje ali zmanjSanje telesne mase

zmedenost
nenormalno hitro bitje srca (tahikardija

zvisan krvni tlak (hipertenzija) /,
zviSanje vrednosti dolo¢enega je@@’ encima (aspartat aminotransferaze, s kratico AST) (to

rmona) (hipotiroidizem)

pokazejo krvne preiskave)

zadihanost (dispneja) A‘

poveca se koli¢ina rdeckasto rumenega pigmenta (bilirubina), ki nastaja v jetrih (to pokaZzejo
krvne preiskave)

obicajno srbeci in ote %eli na kozi ali sluznicah (urtikarija)

srbenje (pruritus)

izpadanje las (a ija

motnje menstryagijé(menoragija)

moc¢ne materniége krvavitve (metroragija), zlasti v vmesnem obdobju med dvema

razpac koZe in odmiranje tkiva (nekroza) na mestu injiciranja (glejte poglavje 2 Opozorila
in preyidnostni ukrepi)

menstruacijama
impot§c@

- belecine v prsih
- splogho slabo pocutje
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»  Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

- lahko se zmanjsa $tevilo trombocitov (ki pomagajo pri strjevanju krvi) (trombocitopenija)

- lahko se zvisajo vrednosti dolo¢enih mascob v krvi (trigliceridov) (to pokaZzejo krvne
preiskave), glejte poglavje 2 Opozorila in previdnostni ukrepi

- poskus samomaora

- nihanje razpoloZenja &/

- konvulzije

- v krvi se lahko zveca vrednost specifiénega jetrnega encima (gama GT), ki nastaja v jetrih (to
pokazejo krvne preiskave)

- vnetje jeter (hepatitis) O

- obarvanje koze &a

- tezave z ledvicami, vklju¢no z brazgotinjenjem (glomerulosklerozo), ki Ialb njs$ajo

delovanje ledvic

»  Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

- krvni strdki v majhnih krvnih Zilah, ki lahko vplivajo na delovanje &c (tromboti¢na
trombocitopeni¢na purpura ali hemoliticno-uremicni sindrogl)/ﬁptomi lahko vkljucujejo
povecano nastajanje modric, krvavitve, zvisano telesno tem; 0, izjemno $ibkost, omotico
ali vrtoglavost. Zdravnik bo morda ugotovil spremembe \@vm sliki in delovanju vasih
ledvic.

- resne alergijske (anafilaksijske) reakcije . @

- nepravilno delovanje $¢itnice (bolezni §¢itnice) pr&%se preve¢ hormona
(hipertiroidizem)

- huda izguba apetita, ki povzroc¢i zmanjSanje tel ase (anoreksija)

- obolenje sréne misice (kardiomiopatija)

- nenadna zadihanost (bronhospazem) Q

- vnetje trebusne slinavke (pankreatitis), gl&jtcpoglavje 2 Opozorila in previdnostni ukrepi

- nezadostno delovanje jeter (okvara jetersakdjucno s hepatitisom, odpoved jeter)

/

»  Pogostnost neznana (je ni mo%%niti iz razpolozZljivih podatkov)
1

- razpad rdeéih krvnih celic (hemoliti¢na anemija)
- pri uporabi zdravil, kakr$no je zZdravilo Extavia, lahko pride do tezav z majhnimi krvnimi
zilami (s kapilarami) (smski sindrom zvecane prepustnosti kapilar)

- depresija, tesnoba

- omotica

- nepravilno, hitro% ali utripanje srca (palpitacije)

- rdecica in/ali z nje obraza zaradi Sirjenja zil (vazodilatacija)

- hudo zozenje % zil v pljuéih, katerega posledica je visok krvni tlak v Zilah, po katerih
kri teCe iz sica v pljuca (pljucna arterijska hipertenzija). Pljucno arterijsko hipertenzijo so
opaZzali licnih Casih v poteku zdravljenja, tudi vec let po zacetku zdravljenja z
zdra\ﬁll%xtavia

- obcut abosti

- bpeha

- idreja

- izpuscaj, rde¢ina koze na obrazu, boleine v sklepih, zvi$ana telesna temperatura,

bslabotnost in drugi znaki, ki jih povzroca zdravilo (z zdravili povzrocen eritematozni
lupus)
menstruacijske motnje
- potenje
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o

varnosti tega zdravila. &

7

5. Shranjevanje zdravila Extavia @

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! O

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je nave ovojnini. Rok
uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

Po pripravi je treba raztopino nemudoma uporabiti. Ce to ni mogoce, bo raz%mina ostala uporabna

3 ure v hladilniku (pri temperaturi 2 °C-8 °C). .

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da vsebuje delce ali je @o.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodi '@dpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmac@ytori, Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

O

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacijeA

Kaj vsebuje zdravilo Extavia b
- Ucinkovina je interferon beta-1b. Ena vial& vsebuje 300 mikrogramov (9,6 milijona i.e.)
interferona beta-1b. Po rekonstitu(w mililiter raztopine vsebuje 250 mikrogramov

(8.0 milijonov i.e.) interferona b .
- Druge sestavine zdravila so

- v prasku: manitol in ni albumin
- v vehiklu: natrijev klorid, voda za injekcije.

vseboval naravni lateks.
*

Pokrov¢ek napolnjene in{@g brizge vsebuje derivat naravnega lateksa. Pokrovcek bi lahko zato
Izgled zdravila Ext@ vsebina pakiranja
Zdravilo Extavia je pragek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Prasek je be}@kaste barve.

Prasek zdra ﬂ\ tavia je na voljo v 3-mililitrski viali.
Vehikel jg%tra/brezbarvna raztopina.

Vehike ravilo Extavia je na voljo v 2,25-mililitrski napolnjeni brizgi in vsebuje 1,2 ml
natrij lorida 5,4 mg/ml (0,54 % wi/v) raztopine za injekcije.

,\/b
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zdravilo Extavia je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo:
- 5 vial interferona beta-1b in 5 napolnjenih brizg, ki vsebujejo vehikel (raztopina natrijevega

klorida)

- 14 vial interferona beta-1b in 14 napolnjenih brizg, ki vsebujejo vehikel (raztopina natrijevega
klorida)

- 15 vial interferona beta-1b in 15 napolnjenih brizg, ki vsebujejo vehikel (raztopina natrije%
klorida)

- 14 vial interferona beta-1b in 15 napolnjenih brizg, ki vsebujejo vehikel (raztopina &'Qﬁa
klorida)

napolnjenih brizg, ki vsebujejo vehikel

- 3-mesec¢no skupno pakiranje, ki vsebuje 45 (3x15) vial interferona beta-1b
napolnjenih brizg, ki vsebujejo vehikel

- 3-mesec¢no skupno pakiranje, ki vsebuje 42 (3x14) vial interferona bev-a.in 45 (3x15)

- 3-meseéno skupno pakiranje, ki vsebuje 42 (3x14) vial interferona beta-1b in (@4)

3x15)

napolnjenih brizg, ki vsebujejo vehikel /V
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
N
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom \
Novartis Europharm Limited Q

Vista Building . @
Elm Park, Merrion Road

Dublin 4 \
Irska O
Proizvajalec A

Novartis Pharma GmbH to

Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg /

Nemcija fb

Za vse morebitne nadaljnje informa "Qﬁem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien @ Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tél/Tel: +32 2 246 16 L@ Tel: +370 5 269 16 50

Boarapus § Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EO®D Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 4@8 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

. *

Ceska re iKa Magyarorszag

Novarti : Novartis Hungéria Kft.

Tel: WZS 775111 Tel.: +36 1 457 65 00

ﬁhrk Malta

rtis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

%’: +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
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAMLGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
Italia

Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690 »

Latvija @
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070\

Navodilo je biI(@zadnje revidirano dne
Drugi viri ﬁ'%macij

Podrobpe,n
http:/,

,\/b

.ema.europa.eu.

45

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

&

&

O
Portugal {

Novartis Farma - ProdutosQacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania /)(
Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 gl@@l
Slovenija@

Novarti ma Services Inc.
Tel: ¢ 300 7550

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

\ a republika

rtis Slovakia s.r.o.

O I: +421 2 5542 5439
o)

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

macije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila



Priloga: POSTOPEK SAMOINJICIRANJA

Naslednja navodila in slike pojasnjujejo, kako zdravilo Extavia pripravite za injiciranje in kako si ga
sami injicirate. Navodila natanéno preberite in jim sledite korak za korakom. Zdravnik ali medicinska
sestra vas bosta naucila postopka samoinjiciranja. Zdravila si ne poskusajte dajati sami, ¢e niste
povsem prepricani, da razumete vse zahteve za pripravo raztopine za injiciranje in njeno &

samoinjiciranje. @

DEL I: NAVODILA PO KORAKIH @

Navodila obsegajo naslednje korake: O

A)  Splo$ni nasveti

B)  Priprava nainjiciranje

C) Rekonstitucija in izvlek raztopine za injiciranje po korakih g

D) Klasi¢no injiciranje z brizgo (za injiciranje z avtoinjektorjem ExtaviPro 30G glejte
navodila za uporabo, Ki so priloZena avtoinjektorju) @

A)  Splosni nasveti

N
J Priprava za dober zacetek \

V nekaj tednih bo zdravljenje postalo del vase rutine. Na zaée@ m bodo v pomoc naslednji koraki:
L 4

- Izberite trajno, primerno, otrokom skrito in nedosm esto, kjer boste imeli zdravilo Extavia
in druge pripomocke vedno pri roki.
Za podrobnosti glede pogojev shranjevanja glejte'peglavje 5. Shranjevanje zdravila Extavia v
Navodilu za uporabo.

- Zdravilo si poskusite injicirati vedno olﬁm casu dneva. Tako si lazje zapomnite in nacrtujete
Cas, ko ne zelite, da vas med injiciranje o prekine.
Preberite poglavje 3. Kako uporalljaii zdravilo Extavia v Navodilu za uporabo glede nadaljnjih
podrobnosti o uporabi zdravila

- Vsak odmerek pripravite §e[g¥ ste pripravljeni na injiciranje. Ko zmesate zdravilo Extavia, ga
morate nemudoma injicirati (Ce tega zdravila ne porabite takoj, glejte poglavje 5. Shranjevanje
zdravila Extavia v Nav za uporabo).

° Pomembni napot
L 4

- Bodite dosledny \zdravilo uporabljajte, kot je opisano v poglavju 3. Kako uporabljati
zdravilo Exta\w\mvodilu za uporabo. Vedno dvakrat preverite svoj odmerek.

- Brizge in pesode za odstranjevanje brizg hranite otrokom skrito in nedosegljivo; ¢e je mogoce,
hranit L@ééine zaklenjene.

- Briz 'Kel nikoli ne uporabite dvakrat.

- Ve&orabite sterilno (asepti¢no) tehniko, kot je opisano tukaj.

- Bﬁe 0 brizgo vedno spravite v ustrezno posodo za odstranjevanje.

,\/b
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B) Priprava nainjiciranje
° Izbira mesta injiciranja

Preden pripravite injekcijo, si izberite mesto injiciranja. To zdravilo injicirajte v mas¢obno plast med
koZo in mi$ico (to je subkutano, priblizno 8 mm do 12 mm pod kozo). Najboljse mesto za injiciramje je
predel, kjer je koza mlahava in mehka, pro¢ od sklepov, zivcev in kosti, na primer trebuh, roka%vb

ali zadnjica.

Pomembno: @

Pokrovcek napolnjene injekcijske brizge vsebuje derivat naravnega lateksa. Pokrové ahko zato
vseboval naravni lateks. Ce ste alergi¢ni na lateks, se posvetujte z zdravnikom, pr acnete
uporabljati zdravilo Extavia.

Ne uporabljajte predelov, na katerih cutite zatrdline, bulice, ¢vrste vozlice, folboledi, ali predelov,
na katerih je koza razbarvana, vdrta, pokrita s krastami ali ranjena. O vsel tak$nih ali drugih
neobicajnih spremembah, ki jih najdete, se posvetujte z zdravnikom ali mediCinsko sestro.

Vsak odmerek si injicirajte na drugo mesto. Ce nekatera mesta teZ‘ ezete, prosite za pomoc ¢lana
druzine ali prijatelja, da vam pomaga pri injiciranju. Upostevajt ed, opisan v razporedu na
koncu Dodatka (glejte Del Il Menjavanje mest injiciranja). N mesto injiciranja se boste vrnili po
8 injekcijah (16 dni). Tako se bo mesto injiciranja povsem'@glo, preden ga boste ponovno

uporabili za injiciranje. \

Oglejte si nacrt menjavanja na koncu tega Dodatka, d:gauéite izbrati mesto injiciranja. PriloZen je
primer zapisovanja dajanja zdravila (glejte Priloga 1). Z njim si pomagajte oblikovati evidenco

zapisovanja mest in datumov injiciranja. ; O

. Zdravilo

/
Potrebujete zdravilo: ,b
o 1 vialo zdravila Extavi Skom za raztopino za injiciranje)
° 1 napolnjeno injekcij rizgo z vehiklom za zdravilo Extavia (raztopina natrijevega
klorida)

Za rekonstitucijo in injicirapj avila boste morali uporabiti komplet ExtaviPro 30G (dobite ga

lo¢eno), ki vsebuje nasle ripomocke in navodila za njihovo uporabo:
. adapterje’ 0, ki jih potrebujete za rekonstitucijo zdravila

e igle velgd 0 za injiciranje zdravila
. alkoholné¥lazinice
Potreboval i,b%@di posodo za odstranjevanje uporabljenih brizg in igel.

Igle Velikas&o, ki so priloZzene kompletu za pripravo in uporabo tega zdravila, je mogoce uporabljati
za klas@njiciranje AL z avtoinjektorjem ExtaviPro 30G.

Zg&ievanje koZe uporabite ustrezno razkuzilo po nasvetu svojega farmacevta.

4%
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C) Rekonstitucija in izvlek raztopine za injiciranje po korakih

1 - Pred zacetkom si temeljito umijte roke z milom in vodo.

&

2 - Snemite zaporko z viale z zdravilom Extavia. irajte je
z nohtom, ker se vam noht lahko zlomi. Odprite{ Icem.

Vialo postavite na mizo. Q

3 - Z alkoholno blazinico obriﬁit/m.viale. Vialo brigite samo v
eni smeri. Na koncu blazinico na vrhu viale.

&

>

4 - Odtrgajte in ranite za$¢it0 z ovojnine adapterja.
Adapter za pustite v njegovi ovojnini.

/

7

5 - Odstranite blaznico z vrha viale.

Adapter za vialo primite skupaj z njegovo ovojnino. Namestite
ga na vialo in ga potisnite navzdol tako, da predre zamasek in se
zaskoci okrog vrha viale.

6 - Trdno primite robove ovojnine in jo odstranite, tako da
adapter za vialo ostane na viali.
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n N 7 - Brizgo, napolnjeno z vehiklom, vzemite iz ovojnine.
| Odlomite vrh brizge in ga zavrzite.

\ Pozor: Ravnajte previdno, da se ne dotaknete izpostavljenega
/ dela brizge. Ne pritisnite bata.

' "

. -. 8 - Trdno drzite vialo z adapterjem in brizgo do konc@te na

adapter.
Tako dobite sestavo brizge in viale. @

Q

9 - Sestavo brizge in viale drzite nek@pod kotom. Bat brizge
pocasi potisnite navzdol, da stece tekocina navzdol po
notranjosti viale. . ,8

V vialo prenesite ves vehikel

Pozor: Ne stresajte viale, dalne'pride do cezmernega penjenja.

&

10 -Vialo drzite m Icem in drugimi prsti. Nezno jo
obracajte, dokler 8¢ prasek povsem ne raztopi.

Pozor: Ne st@ iale.
D

@aztopino pozorno preglejte. Biti mora bistra in brez

Acev.
Pozor: Ce je raztopina obarvana ali vsebuje delce, jo zavrzite in
postopek zacnite znova z NOVO brizgo in novo vialo iz paketa.

Ce je v viali preve¢ pene, kar se lahko zgodi, ¢e jo premocno
pretresete ali zavrtite, pustite vialo mirovati, da se pena usede.

12 - Preden nadaljujete z naslednjim korakom, se prepricajte, da
je bat ostal potisnjen do konca in da se ni premakanil.

13 - Obrnite sestavo brizge in viale tako, da bo viala zgoraj.
Pocasi potegnite bat nazaj, da potegnete v brizgo VS0 raztopino.
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14 -.Odvecne zraéne mehurcke odstranite tako, da nezno

potrkate po brizgi. Bat potisnite do oznake za 1 ml (oziroma do
prostornine, ki vam jo je predpisal zdravnik).

Pozor: Morda boste morali bat nekajkrat potisniti nazaj in
naprej, da boste odstranili odvecne zra¢ne mehurcke in
zagotovili, da bo v brizgi 1 ml raztopine. &

15 - Odvijte brizgo, adapter pa pustite na viali.
Vialo in raztopino, ki je ostala v njej, zavrzite v posotiQ z
odpadke. @

16 - Odstranite ovojnino z igle in igl(%mo privijte na vrh

brizge.

O

17 - Pokrov&ek pu@na 1gli. Sedaj ste pripravljeni, da si sami
zdravilo injicirate* asiéno ali pa uporabite avtoinjektor
ExtaviPro 306&1 jiciranje zdravila Extavia.

o
Shranjevanje rekonstituiraneg @l/ila
Ce si iz kakr$negakoli razloga Z& Extavia ne morete vbrizgati takoj, lahko rekonstituirano
raztopino pred uporabo do 3 ure hranite v hladilniku. Raztopine ne zamrzujte, do injiciranja pa ne
Gakajte ved kot 3 ure. Ce ¢ kot 3 ure, zdravilo zavrzite in pripravite novo injekcijo. Ko
zelite raztopino uporabiti grejte tako, da brizgo ali vialo pred injiciranjem nekaj Casa drzite
Wi bolecino pri injiciranju.
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D) Klasi¢no injiciranje z brizgo (za injiciranje z avtoinjektorjem ExtaviPro 30G glejte
navodila za uporabo, Ki so priloZena avtoinjektorju)

1 - Izberite mesto injiciranja (glejte poglavje “lzbira mesta injiciranja”
in diagrame ob koncu tega navodila) in dogodek zabeleZite v kartici

uporabe zdravila. &

2 - Z alkoholno blazinico obri$ite mesto injiciranja. Pustite, d@

posusi na zraku. Blazinico zavrzite.

3 - Snemite pokrov z igle. Pokrov povley’é&a ne upogibajte.

2
&

*
4 - Kjer je mogoce, koz h dezinficiranega mesta nezno stisnite
(da jo nekoliko dvi @

5 - Brizgo primjf€¥ot svincnik ali puscico za pikado in iglo s hitrim,
odlo¢nim gi i¢ite naravnost v kozo pod kotom 90°.

6 - Injigirajte zdravilo (s pocasnim in enakomernim potiskanjem bata
do kon@kler ne izpraznite brizge).

7- BriZgo zavrzite v posodo za odstranjevanje.
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DEL II: MENJAVANJE MEST INJICIRANJA

Za vsako injiciranje je treba izbrati drugo mesto, da si predeli opomorejo in da preprecite okuzbo.
Nasvet o predelih, primerih za injiciranje, je v prvem delu Dodatka. Svetujemo, da se za mesto
injiciranja odlocite vnaprej, preden pripravite brizgo. Razpored na diagramu vam bo pomagal ustrezno
menjavati mesta. Ce npr. prvo injekcijo daste v desno stran trebuha, izberite za drugo injekcijo |

stran, nato za tretjo injekcijo desno stegno in tako naprej po diagramu, dokler ne uporabite na t

vseh primernih mest. Zapisujte si, kam in kdaj ste si nazadnje dali injekcijo. Ena moZnost za vadenje
takSne evidence je beleZenje na priloZeno kartico o uporabi zdravila.

Ce boste upostevali taksen ¢asovni razpored, se boste na prvi predel (npr. na desno strag ha)
vrnili po 8 injekcijah (16 dneh). To je t. i. rotacijski cikel. V naSem primeru je vsak % azdeljen na
6 mest injiciranja (kar skupno tvori 48 mest injiciranja): na zgornji, srednji in spodmji tel na levi in
desni strani. Ce se po enem rotacijskem ciklu vrnete na isti predel, izberite mestoQiranja znotraj
tega predela, ki je najbolj oddaljeno od prejinjega. Ce vas predel zaéne boletise posVetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro o drugih mestih injiciranja. %

Nacrt izmeni¢nega injiciranja W

Da bi ustrezno rotirali mesta injiciranja, priporo¢amo, da si datum gn@o zapiSete. Lahko uporabite
naslednji nacrt.

Zaporedoma obdelajte cikel rotiranja. Vsak cikel sestavlja 8 i@ﬁ(m dni), ki se zaporedoma dajejo

v predele 1 do 8. Z upostevanjem tega zaporedja omogocCi mesta injiciranja opomorejo pred
naslednjo injekcijo. x

Rotacijski cikel 1: Zgornji levi del vsakega pred
Rotacijski cikel 2: Spodnji desni del vsakega predela
Rotacijski cikel 3: Srednji levi del vsakega p
Rotacijski cikel 4: Zgornji desni del vsaketa predela
Rotacijski cikel 5: Spodnji levi del vsakegaspredela
Rotacijski cikel 6: Srednji desni dpf/&kega predela
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DEL 11l Kartica o uporabi zdravila EXTAVIA
Navodila za zapisovanje mest injiciranja in datumov
- Zacnite s prvo injekcijo (ali zadnjo injekcijo, ¢e niste novi uporabnik zdravila Extavia).

- Izberite mesta injiciranja. Ce ste e uporabljali zdravilo Extavia, za¢nite s predelom, ki
zadnjem rotacijskem ciklusu (tj. zadnjih 16 dni) niste uporabili.

o

- Po injekciji v tabelo v kartici vpiSite datum in mesto injiciranja, ki ste ga uporabili @

primer: Zapisovanje mest injiciranja in datumov).

53



NACRT MENJAVANJA MEST INJICIRANJA:
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PRIMER KARTICE O UPORABI ZDRAVILA:

Zapisovanje mest injiciranja in datumov
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