BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den fardigberedda I6sningen innehaller 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) rekombinant interferon beta-
1b™/ml.

Betaferon innehaller 300 mikrogram (9,6 miljoner IE) rekombinant interferon beta-
1b/injektionsflaska.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

* producerat med genteknik fran en stam av Escherichia coli.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning.

Sterilt vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Betaferon ar avsett for behandling av

o patienter med en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess, om den &r
allvarlig nog for att motivera behandling med intravendsa kortikosteroider, om alternativa
diagnoser har uteslutits, och om patienterna beddms uppvisa hog risk for att utveckla kliniskt
definitiv multipel skleros (se avsnitt 5.1).

o patienter med skowvvis forlopande multipel skleros och tva eller flera skov under de senaste tva
aren.

o patienter med sekundér progressiv multipel skleros med aktiv sjukdom, som manifesterar sig
genom skov.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Betaferon skall initieras av l&kare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos &r 250 mikrogram (8,0 miljoner IE), som och finns i 1 ml av den fardigberedda
I6sningen. Den ges som subkutan injektion en gang varannan dag (se avsnitt 6.6).

Pediatrisk population

Det har inte gjorts nagra formella kliniska prévningar eller farmakokinetiska studier pa barn eller
ungdomar. Begransade publicerade data tyder emellertid pa att sakerhetsprofilen for ungdomar mellan
12 och 16 ar som far Betaferon 8,0 miljoner IE subkutant varannan dag, liknar den som har




observerats hos vuxna. Det finns ingen information om anvandningen av Betaferon hos barn som ar
yngre an 12 ar. Betaferon bor darfor inte anvandas i denna population.

Generellt rekommenderas dostitrering i bdrjan av behandlingen.

Patienterna skall b6rja med 62,5 mikrogram (0,25 ml) subkutant varannan dag och dosen ska darefter
langsamt hojas till en dos pa 250 mikrogram (1,0 ml) varannan dag (se tabell A).

Titreringsperioden kan andras om nagon signifikant biverkning upptrader. En dos pa 250 mikrogram
(1,0 ml) varannan dag bor uppnas for att fa adekvat effekt.

En titreringsforpackning bestaende av fyra trippelforpackningar finns att tillga for titreringsperioden
och patientens initiala behandling med Betaferon. Denna férpackning moter patientens behov under de
12 forsta injektionerna. Trippelforpackningen ar markerad med olika férger (se avsnitt 6.5)

Tabell A: Schema for dostitrering*

behandlingsdag dos volym
1,3,5 62,5 mikrogram 0,25 ml

7,9, 11 125 mikrogram 0,5 mil

13, 15, 17 187,5 mikrogram 0,75 ml

19, 21, 23 och féljande 250 mikrogram 1,0 ml

* Titreringsperioden kan justeras om nagon signifikant biverkning upptréader.
Optimal dosering har inte fullstandigt klarlagts.

Man kan for narvarande inte saga hur lange en patient skall behandlas. Det finns uppféljningsdata fran
kontrollerade kliniska betingelse for patienter med skovvist forlépande MS i upp till 5 ar och for
patienter med sekundar progressiv MS i upp till 3 ar. For patienter med skovvist forlépande MS har
behandlingseffekt pavisats for de forsta tva aren. Tillgangliga data for de aterstaende tre aren ar
forenliga med bibehallen behandlingseffekt av Betaferon under hela tidsperioden.

Hos patienter med en enda klinisk episod som tyder pa multipel skleros fordrojdes utvecklingen till
kliniskt definitiv multipel skleros signifikant under en period pa 5 ar.

Behandling rekommenderas €] for patienter med skovvis forlopande MS som har haft mindre &n tva
skov under de tva senaste aren, eller for patienter med sekundéar progressiv multipel skleros som inte
har haft aktiv sjukdom under de tva senaste aren.

Om patienten inte svarar pa behandlingen, t. ex. om man under en sexmanadersperiod ser en ihallande
progress enligt skalan Expanded Disability Status Scale (EDSS) eller om det, utéver Betaferon-
behandling, krévs behandling med ACTH eller kortikosteroider i 3 kurer eller mer under en 1-
arsperiod, skall behandlingen med Betaferon avbrytas.

Administreringssatt

For subkutan injektion.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Patienter med anamnes pa dverkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta,
humant albumin eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Patienter med pagaende svar depression och /eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8)

- Patienter med icke-kompenserad leversjukdom (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8)



4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Immunsystemet
Administrering av cytokiner till patienter med tidigare konstaterad monoklonal gammopati har

associerats med utveckling av systemiskt kapillarlackagesyndrom med chockliknande symtom och
dodlig utgang.

Magtarmkanalen
| séllsynta fall har pankreatit konstaterats i samband med anvandning av Betaferon, ofta i férening
med hypertriglyceridemi.

Centrala och perifera nervsystemet

Betaferon skall ges med forsiktighet till patienter med tidigare eller pagaende depressiva storningar, i
synnerhet till de som tidigare har haft sjalvmordstankar (se avsnitt 4.3). Det ar kant att depression och
sjalvmordstankar férekommer i forhéjd frekvens i MS-populationen och i samband med anvandning
av interferon. Patienter som behandlas med Betaferon skall radas att omedelbart rapportera symtom pa
depression och/eller sjalvmordstankar till behandlande l&kare. Patienter som uppvisar depressiva
storningar skall foljas noga under behandling med betaferon och behandlas pa lampligt satt.
Avbrytande av behandling med Betaferon bor 6vervégas (se dven avsnitt 4.3 och 4.8).

Betaferon skall ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa krampanfall samt till de som far
behandling med antiepileptika, i synnerhet om deras epilepsi inte kan kontrolleras tillrackligt med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Denna produkt innehaller humant albumin och medfor darfor en potentiell risk for éverforing av
virussjukdomar. En risk for éverforing av Creutzfeld-Jakobs sjukdom (CJD) kan inte uteslutas.

Laboratorietester
Regelbundna funktionstester av skéldkorteln rekommenderas pa patienter med sjukdomshistoria eller
kliniska symtom pa funktionsrubbningar av skoldkorteln.

Utover de laboratorietester som normalt kravs for monitorering av patienter med multipel skleros,
rekommenderas fullstandig blodstatus och differentialrdkning av vita blodkroppar, trombocytrékning
och blodkemi, inklusive leverfunktionstester (t.ex. ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) och gamma-GT)
fore pabdrjande av och med regelbundna intervall efter insattandet av behandling med Betaferon, och
darefter periodiskt i franvaro av kliniska symtom.

Patienter med anemi, trombocytopeni, leukopeni (ensamt eller i nagon kombination) kan krava mer
intensiv dvervakning av fullstandig blodstatus, med differential- och trombocytrakning. Patienter som
utvecklar neutropeni skall 6vervakas noga med avseende pa utveckling av feber eller infektion. Det
har férekommit rapporter om trombocytopeni med kraftig minskning av antalet trombocyter.

Lever och gallvigar

Asymtomatisk stegring av serumtransaminaser (i de flesta fall mild och 6vergaende) var mycket
vanligt férekommande hos patienter som behandlades med Betaferon i kliniska studier. Liksom for
andra beta-interferoner har allvarlig leverskada, daribland fall av leversvikt, rapporterats hos ett fatal
patienter som behandlats med Betaferon. Oftast intraffade de mest allvarliga handelserna hos patienter
som hade exponerats for andra ként levertoxiska lakemedel eller &mnen eller hos patienter med annan
sjukdom t.ex. metastaserande malign sjukdom, svar infektion och sepsis eller alkoholmissbruk.

Patienter ska foljas avseende tecken pa leverskada. Vid férhojda varden av serumtransaminaser skall
noggrann dvervakning och undersékning genomféras och utsattande av Betaferon skall dvervagas om
hojningarna ar betydande eller om det finns kliniska symtom pa t.ex. gulsot. | franvaro av kliniska



tecken pa leverskada och efter normalisering av leverenzymer kan aterinsattande av Betaferon
Overvagas under noggrann uppféljning av leverfunktionen.

Njurar och urinvédgar
Forsiktighet skall iakttas och noggrann évervakning 6vervégas nér interferon beta ges till patienter
med allvarlig njursvikt.

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling
med interferon-beta produkter. Handerlserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen
och kan ha intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga
tecken eller symtom sasom 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for
patienter som léper hog risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kréver omedelbar behandling och
utséttning av Betaferonbehandlingen bor 6vervagas.

Hjéartat

Forsiktighet skall iakttas nar Betaferon ges till patienter med tidigare konstaterade hjartsjukdomar.
Patienter med tidigare konstaterad, signifikant hjartsjukdom, som kongestiv hjértsvikt,
kranskarlssjukdom eller arytmi, skall Gvervakas med avseende pa férsamring av hjartsjukdomen,
sérskilt i borjan av behandlingen med Betaferon.

Aven om Betaferon inte har ndgon kand direktverkande hjarttoxicitet, kan de influensaliknande
symtom som &r associerade med beta interferon visa sig vara pafrestande for patienter med tidigare
konstaterad, signifikant hjartsjukdom. Under uppféljningen efter marknadsforing har det kommit
mycket sallsynta rapporter om forsamrad hjértstatus hos patienter med tidigare konstaterad, signifikant
hjartsjukdom som var tidsmassigt associerat till insattandet av behandling med Betaferon.

Enstaka fall av kardiomyopati har rapporterats. Om kardiomyopati uppkommer och ett samband med
Betaferon misstanks, skall behandlingen sattas ut.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) och hemolytisk anemi (HA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen
purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dddliga fall, har rapporterats i
samband med interferon beta-produkter. De tidiga kliniska tecknen utgors av trombocytopeni,
nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom (t.ex. férvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion.
Laboratorieresultat som tyder pa TMA inkluderar sankt trombocytantal, forhojt
serumlaktatdehydrogenas (LDH) till fljd av hemolys och schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa
blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras, rekommenderas darfor ytterligare testning av
trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och njurfunktion.

Dessutom har fall av HA som inte associerats med TMA, inklusive immun HA, rapporterats med
interferon beta produkter. Livshotande och dédliga fall har rapporterats. Fall av TMA och/eller HA har
rapporterats vid olika tidpunkter under behandling och kan intraffa flera veckor till ar efter
behandlingsstart med interferon beta. Om TMA och/eller HA diagnostiseras och ett samband med
Betaferon missténks kravs snabb behandling (vid TMA Overvdg plasmabyte), och omedelbar
utsattning av Betaferon rekommenderas.

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner (sallsynta men svara akuta reaktioner som bronkspasm, anafylaxi
och urtikaria) kan upptrdda. Om reaktionerna &r allvarliga, skall behandlingen med Betaferon séttas ut
och lamplig medicinsk intervention inledas.

Reaktioner pa injektionsstallet

Reaktioner pa injektionsstallet, inklusive infektion pa injektionsstallet och nekros pa injektionsstallet
har rapporterats hos patienter som har anvant Betaferon (se avsnitt 4.8). Nekros pa injektionsstallet
kan vara utbredd och omfatta saval muskelfascia som fett, varfor den kan resultera i drrbildning.
Ibland kréavs debridering och mer sallan, hudtransplantation och lakningen kan ta upp till 6 manader.




Om det uppstar bristningar i huden, som kan vara associerade med svullnad eller dranering av vitska
fran injektionsstallet, skall patienten radas att konsultera sin lakare innan ytterligare injektioner med
Betaferon tas.

Om patienten har flera hudlesioner, bér Betaferon-behandlingen avbrytas tills lakning skett. Patienter
med enstaka lesioner kan fortsétta med Betaferon under forutsattning att nekrosen inte &r for
omfattande, eftersom nekrosen pa injektionsstéllet hos vissa patienter lakt aven under behandling.

For att minimera risken for infektion pa injektionsstéllet och nekros pa injektionsstallet skall
patienterna rekommenderas att:

- anvénda en aseptisk injektionsteknik
- véxla injektionsstélle for varje dos

Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet kan minska med anvandning av en autoinjektor.
Majoriteten av patienterna anvande autoinjektor i den pivotala studien pa patienter med en enda
klinisk episod som tyder pa multipel skleros. | denna studie observerades bade farre reaktioner och
nekroser pa injektionsstéllet jamfort med de andra pivotala studierna.

Patientens egen injektionsteknik skall regelbundet foljas upp, sarskilt om reaktioner pa
injektionsstéllet har uppstatt.

Immunogenicitet

I likhet med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitet. | kontrollerade kliniska
prévningar togs serumprover var tredje manad for kontroll av utveckling av antikroppar mot
Betaferon.

I de olika kontrollerade kliniska prévningarna av skovvis fortldpande multipel skleros och sekundér
progressiv multipel skleros utvecklade mellan 23% och 41% av patienterna neutraliserande
antikroppar mot interferon beta-1b i serum, bekréftad genom positiva titrar vid atminstone tva pa
varandra foljande tillfallen. Av dessa patienter atergick mellan 43% och 55% till en stabil
antikroppsnegativ status (baserat pa negativa titrar vid tva pa varandra foljande tillfallen) under den
efterféljande observationsperioden i respektive studie.

I dessa studier ar utvecklingen av neutraliserande antikroppar forknippad med en minskad klinisk
effekt, men endast med avseende pa skovaktivitet. Vissa analyser tyder pa att denna effekt kan vara
storre hos patienter med hogre titernivaer av neutraliserande aktivitet.

| studien pa patienter med en enda klinisk episod som tyder pa multipel skleros observerades
neutraliserande aktivitet, matt var 6:e manad, vid minst ett tillfalle hos 32% (89) av de tidigt
Betaferon-behandlade patienterna. Av dessa atergick 60% (53) till negativ status baserat pa den sista
beddémningen inom 5-arsperioden. Under denna period var utvecklingen av neutraliserande aktivitet
kopplad till signifikant 6kning av antalet nya aktiva lesioner och volym av T2 lesioner vid MRT. Detta
forefoll emellertid inte vara kopplat till minskad klinisk aktivitet (méatt med effektmatten tid till
kliniskt definitiv MS (CDMS), tid till bekréftad EDSS progression och skovfrekvens).

Inga nya biverkningar har kopplats till utvecklingen av neutraliserande aktivitet.

In vitro har det pavisats att Betaferon korsreagerar med naturligt interferon beta. Detta forhallande har
dock inte undersokts in vivo och den kliniska relevansen av fyndet &r oklar.

Det foreligger begrénsade och inkonklusiva data for patienter som har utvecklat neutraliserande
aktivitet och darefter fullfoljt Betaferon-behandling.

Beslutet att fortsatta eller avbryta behandlingen skall baseras pa den kliniska sjukdomsstatus och inte
enbart pa status for neutraliserande antikroppar.



Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Effekten av behandling med 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) Betaferon varannan dag pa
lakemedelsmetabolismen hos MS-patienter ar inte kénd. Kortikosteroid- eller ACTH-behandling av
skov under upp till 28 dagar tolererades vél av patienter som samtidigt erh6ll Betaferon.

Da klinisk erfarenhet saknas hos MS-patienter, kan anvandningen av Betaferon tillsammans med
andra immunomodulatorer &n kortikosteroider och ACTH ej rekommenderas.

Interferoner har rapporterats orsaka en reduktion av aktiviteten hos cytokrom P450-beroende enzymer
i levern hos manniskor och djur. Forsiktighet bor darfor iakttas nar Betaferon administreras
tillsammans med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som i hég grad ar beroende av det
cytokrom P450-systemet i levern for clearance, t ex. anti-epileptika. Ytterligare forsiktighet skall
iakttas vid samtidig medicinering som paverkar de blodbildande organen.

Inga interaktionsstudier har utférts med antiepileptika.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mangd data (mer an 1 000 graviditetsutfall) fran interferon_beta-register, nationella register och
erfarenhet efter marknadsforing tyder inte pa nagon_okad risk for allvarliga medfodda missbildningar
efter exponering fore befruktning eller exponering under graviditetens forsta trimester.
Exponeringsldngden under den forsta trimestern &r dock osaker eftersom data samlades in nar
anvandning av interferon beta var kontraindicerat under graviditet och behandling sannolikt avbrots
nar graviditeten upptacktes och/eller bekraftades. Erfarenhet av exponering under den andra och tredje
trimestern ar mycket begrénsad.

Data fran djurstudier (avsnitt 5.3) har visat en eventuell 6kad risk for spontan abort. Risken for
spontan abort hos gravida kvinnor som anvénder interferon beta kan inte utvarderas fran data som ar
tillganglig i nulaget, men hittills tyder inget pa en 6kad risk.

Anvéndning av Betaferon kan vervégas under graviditet om det &r kliniskt nédvandigt.

Amning

Informationen om interferon beta-1b 6verforing till brostmjolk ar begransad i nulaget. Pa grund av de
kemiska och fysiologiska egenskaperna hos interferon beta-1b forvantas nivaerna av interferon beta-

1b i brostmjclken vara forsumbar. Inga skadliga effekter pa det ammande nyfodda barnet/spadbarnet

forvéntas.

Betaferon kan anvandas under amning.

Fertilitet
Inga undersdkningar av fertilitet har utforts (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts.

CNS-relaterade biverkningar som har samband med behandling med Betaferon kan hos kénsliga
patienter paverka formagan att kora eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattnig av sdkerhetsprofilen

Det &r vanligt med biverkningar i borjan av behandlingen, men i allménhet avtar de under
behandlingens gang. De vanligaste biverkningarna ar ett influensaliknande symtomkomplex (feber,
frossa, ledvark, sjukdomskénsla, svettningar, huvudvérk eller muskelvark), som huvudsakligen beror
pa lakemedlets farmakologiska effekter, samt reaktioner pa injektionsstallet. Reaktioner pa
injektionsstéllet upptradde ofta efter administrering av Betaferon. Rodnad, svullnad, missfargning,
inflammation, smarta, 6verkanslighet, infektion, nekros och diffusa reaktioner var signifikant
associerade med behandling med Betaferon 250 mikrogram (8,0 miljoner IE).

De allvarligaste biverkningarna som rapporterats inkluderar trombotisk mikroangiopati (TMA) och
hemolytisk anemi (HA).

Generellt rekommenderas dostitrering i bdrjan av behandlingen for att 6ka tolerabiliteten for Betaferon
(se avsnitt 4.2). Influensaliknande symtom kan ocksa lindras genom administrering av ickesteroida
antiinflammatoriska medel. Forekomst av reaktioner pa injektionsstallet kan minskas med anvandning
av en autoinjektor.

Biverkningar i tabellform

Nedanstaende lista med biverkningar grundar sig pa rapporter fran kliniska prévningar med Betaferon
och fran uppféljning efter marknadsforing (mycket vanliga >1/10, vanliga >1/100, <1/10, mindre
vanliga >1/1 000, <1/100, sdllsynta >1/10 000, <1/1 000, mycket séllsynta <1/10 000).

Den lampligaste MedDRA-termen har anvants for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer
och relaterade tillstand.

Tabell 1: Biverkningar baserade pa rapporter fran kliniska prévningar och identifierade under
uppfdljning efter lansering (frekvenserna — om de &r kénda — ar beréknade pa basis av poolade data
fran kliniska prévningar)

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta Ingen kénd
(=1/10) (>1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Blodet och Sankt lymfo- Lymf- Trombocytopeni | Trombotisk Hemolytisk
lymfsystemet cyttal adenopati, mikroangiopat | anemi® ¢
(<1500/mmd)¢ | Anemi i%inklusive
Séankt leuko- trombotisk
cyttal trombocytopen
(<3000/mm3)® purpura’/hemol
Sénkt absolut ytiskt uremiskt
neutrofiltal syndrom®
(<1500/mm3)®
Immunsystemsju Anafylaktiska | Kapillarlacka
kdomar reaktioner ge-syndrom
vid tidigare
konstaterad
monoklonal
gammopati®




Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
(>1/10) (>1/100, (>1/1 000, (>1/10 000, frekvens
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Endokrina Hypo- Hyper-
systemet tyroidism tyroidism
Skoldkortel-
rubbning
Metabolism och Viktokning, | Forhojda Anorexi?
nutrition Vikt- triglycerider i
minskning | blodet
Psykiatriska Forvirring Sjalvmordsforsok Depression
sjukdomar (se aven Angest
avsnitt 4.4)
Emotionell
labilitet
Centrala och Huvudvérk Konwvulsioner Yrsel
perifera Sémnldshet
nervsystemet
Hjartsjukdomar Takykardi Kardiomyopati | Hjért-
8 klappning
Vaskulara Hypertoni Vasodilatatio
sjukdomar n
Respiratoriska, Dyspné Bronkospasm® | Pulmonell
torakala och arteriell
mediastinala hypertoni®
sjukdomar
Magtarmkanalen | Buksmarta Pankreatit Illamaende
Krakningar
Diarré
Lever och Forhojt alanin- | FOrhojt Forhojt gamma- | Leverskada
gallvagar aminotransferas | aspartat- glutamyl- Leversvikt®
(ALAT >5ggr |amino- transferas
baslinjen)® transferas Hepatit
(ASAT
>5 ggr
baslinjen)®
Forhojt
bilirubin
Sjukdomar i hud | Utslag Urtikaria Missfargning av
och subkutan Hudsjukdomar | Pruritus huden
vavnad Alopeci
Muskuloskeletala | Muskelvark Lakemedelsin
systemet och Hypertoni, ducerad lupus
bindvav Artralgi erythematosu
S
Njur- och och Urintrangningar Nefrotiskt
urinvagssjukdom syndrom,
ar Glomerulo-
skleros (se avsnitt
4.4)*°
Sjukdomar i Menorragi Menstruations
fortplantningssyst Impotens rubbning

em och brost

Metrorragi




Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kénd
(=1/10) (=1/100, (=1/1 000, (>1/10 000, frekvens
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Allmanna Reaktioner pa | Nekros pa Svettningar
sjukdomar och | injektionsstallet | injektions-
tillstand pa (av olika slag") |stallet
administrerings- | Influensa- Brostsmarta
stalle liknande Allmén
symtom sjukdoms-
(komplex®) kansla
Smarta
Feber
Frossbrytningar
Perifert 6dem
Asteni

#biverkningar som endast rapporterats efter lansering av lakemedlet

b Klassmarkning for interferon beta-produkter (se avsnitt 4.4)

¢Klassmarkning for interferon-produkter, se nedan pulmonell arteriell hypertoni
dlivshotande och/eller dédliga fall har rapporterats.

¢ laboratorieavvikelse

[ 'Reaktion pd injektionsstillet (av olika slag)” omfattar alla biverkningar som upptrader pa
injektionsstallet, (undantaget nekros pa injektionsstallet), t.ex. féljande termer: atrofi pa
injektionsstallet, 6dem pa injektionsstéallet, blodning pa injektionsstéllet, 6verkénslighet pa
injektionsstéllet, infektion pa injektionsstallet, inflammation pa injektionsstallet, knol pa
injektionsstallet, smarta pa injektionsstéllet och reaktion pa injektionsstéllet.

9 Influensaliknande symtomkomplex star for influensasyndrom och/eller en kombination av minst tva
av biverkningarna: feber, frossbrytningar, muskelvark, allman sjukdomskénsla, svettningar.

Pulmonell arteriell hypertoni

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, dven upp till flera ar efter att behandlingen
med beta-interferon inletts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Interferon beta-1b har getts i individuella doser upp till 5 500 mikrogram (176 miljoner IE)
intravendst, 3 ggr per vecka, till vuxna cancerpatienter utan allvarliga biverkningar avseende
vitalfunktioner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner, interferoner,
ATC-kod: LO3ABO08

Verkningsmekanism
Interferoner tillhor en grupp naturligt férekommande proteiner: cytokinerna. Interferonerna har en
molekylvikt pa mellan 15 000 och 21 000 dalton. Tre storre grupper av interferoner ar identifierade —

10


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

alfa, beta och gamma. Interferon alfa, interferon beta och interferon gamma har éverlappande men
likvél skilda biologiska funktioner. Verkningarna av interferon beta-1b &r artspecifika, varfér den mest
relevanta farmakologiska kunskapen om interferon beta-1b harror fran studier av humanceller in vitro
och fran humanstudier in vivo.

Interferon beta-1b har visat sig ha bade antivirala och immunreglerande egenskaper.
Verkningsmekanismerna vid behandlingen av multipel skleros &r inte helt klarlagda. Det ar emellertid
kant att de biologisk responsmodifierande egenskaperna hos interferon beta-1b formedlas genom dess
interaktioner med specifika cellreceptorer pa ytan av humana celler. Bindningen av interferon beta-1b
till dessa receptorer leder till uttryck av ett antal genprodukter som antas mediera den biologiska
effekten av interferon beta-1b. Ett antal av dessa substanser har aterfunnits i serum och cellfraktioner
fran blod fran patienter behandlade med interferon beta-1b. Interferon beta-1b minskar
bindningsaffiniteten och 6kar internaliseringen och nedbrytningen av interferon gamma-receptorerna.
Interferon beta-1b 0kar dven suppressoraktiviteten hos mononukleéra celler i perifert blod.

Inga enskilda studier har utforts avseende hur Betaferon paverkar de kardiovaskulara och
respiratoriska systemen eller funktionen hos endokrina organ.

Klinisk effekt och sakerhet

Skowvis forlopande MS

En kontrollerad klinisk prévning med Betaferon har utforts pa patienter med skovvis forlopande
multipel skleros och formaga att ga utan hjalp (utgangslage enligt EDSS pa 0 till 5,5). Patienter som
fick Betaferon uppvisade en reduktion av frekvens (30%) och svarighetsgrad for de kliniska skoven,
liksom dven av antalet sjukhusvistelser orsakade av sjukdomen. En férlangning av den skovfria
perioden noterades ocksa. Betaferon har ej visats ha nagon effekt pa skovens langd eller pa
symptomen mellan skoven, och ingen signifikant effekt sags pa sjukdomens progress vid skovvis
forlopande multipel skleros.

Sekundar progressiv MS

Tva kontrollerade kliniska provningar har utforts med Betaferon, pa totalt 1 657 patienter med
sekundar progressiv multipel skleros (utgangslage enligt EDSS pa 3 till 6,5; d.v.s. patienterna kunde
gd). Patienter med lindrig sjukdom och patienter som inte kunde ga har inte undersokts. De bada
studierna gav motsdgande resultat vad galler den priméra effektvariabeln tid till bekraftad
sjukdomsprogress, som ett anvandes som matt pa fordréjningen av handikapputveckling:

Den ena studien uppvisade en statistiskt signifikant forlangning av tiden till progress av handikapp
(hazardkvot = 0,69; 95% konfidensintervall (0,55; 0,86), p=0,0010, vilket motsvarar en riskreduktion
pa 31% med Betaferon) samt av tidsintervallet till det att patienten blev rullstolsbunden (hazardkvot =
0,61; 95% konfidensintervall (0,44; 0,85), p=0,0036, vilket motsvarar en riskreduktion pa 39% med
Betaferon) hos patienter som fick Betaferon. Denna effekt kvarstod under observationsperioden pa
upp till 33 manader. Behandlingseffekten sags hos patienter med alla grader av handikapp som
studerades och var oberoende av skovaktiviteten.

I den andra prévningen av Betaferon vid sekundar progressiv multipel skleros sags ingen férlangning
av tiden till progress av handikapp. De patienter som deltog i denna studie hade totalt sett mindre aktiv
sjukdom &n de i den andra studien av sekundar progressiv multipel skleros.

| retrospektiva metaanalyser som inkluderade data fran bada studierna pavisades en 6vergripande
behandlingseffekt som var statistiskt signifikant (p=0,0076; 8,0 miljoner IE Betaferon jamfort med
samtliga placebo-patienter).

Retrospektiva analyser av subgrupper visade att behandlingseffekt pa progress av handikapp ar mest
sannolik hos patienter som har aktiv sjukdom innan behandlingen paborjas (hazardkvot 0,72; 95%
konfidensintervall (0,59; 0,88), p=0,0011, vilket motsvarar en riskreduktion pa 28% med Betaferon
hos patienter med skov eller uttalad EDSS-progression, 8,0 miljoner IE Betaferon gentemot alla
placebo-patienter). Dessa retrospektiva analyser av subgrupper tyder pa att saval skov som uttalad
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progress av EDSS (EDSS >1 steg, eller >0,5 steg for EDSS-varden >6, under de senaste tva aren) kan
vara till hjalp for att identifiera patienter med aktiv sjukdom.

| bada studierna sags hos patienter med sekundar progressiv multipel skleros som fick Betaferon en
reduktion av frekvensen (30%) av kliniska skov. Betaferon har ej visats ha nagon effekt pa skovens
langd.

En enda klinisk episod som tyder pa MS

En kontrollerad klinisk prévning med Betaferon utfordes pa patienter med en enda klinisk episod och
MRT-fynd som tyder pa multipel skleros (minst tva kliniskt tysta lesioner pa T2-viktad MRT-bilder).
Patienter med monofokal eller multifokal sjukdomsdebut inkluderades (dvs patienter med kliniskt
belagg for en enda respektive minst tva lesioner i det centrala nervsystemet). Andra sjukdomar an
multipel skleros som béttre kunde forklara patientens tecken och symtom maste ha uteslutits. Denna
studie bestod av tva faser, en placebokontrollerad fas féljt av en i forhand planerad uppféljningsfas.
Den placebokontrollerade fasen varade i tva ar eller tills pantienten utvecklade kliniskt definitiv
multipel skleros (CDMS), beroende pa vilket som intraffat forst. Efter den placebokontrollerade fasen
gick patienten Over i en i forhand planerad uppfoljningsfas med Betaferon for att utvérdera effekter av
tidigt insatt Betaferon-behandling kontra fordrojd Betaferon-behandling. Patienter som initialt
randomiserades till Betaferon (tidig Betaferon-behandlingsgrupp) jamfordes med placebo (foérdréjd
Betaferon-behandlingsgrupp). Varken patienter eller prévare kande till vilken behandling patienterna
initialt hade fatt.

Tabell 2: Priméra effektresultat fran BENEFIT och BENEFIT uppféljningsstudie

2-ars resultat 5 o
3-ars resultat 5-ars resultat
Placeobokontrollerad . o . o
fas Oppen uppfoéljning Oppen uppfoljning
Betaferon | Placebo |  Tidig Férollrbjd Tidig Fordrojd
250 mikro- Betaferon Beta eron Betaf(_eron Betafero
gram 250 mikro- | 290 mikro- | 250 mikro- n 250
gram gram gram mikro-
n=176 ram
n=292 n=292 n=176 n=292 J
n=176
Antal patienter
som fullféljde 271 (93%) | 166 249 (85%) | 143 (81%) | 235 (80%) 123
studien (94%) (70%)
Primara effektvariabler
Tid till CDMS
Kaplan-Meier 28% 45% 37% 51% 46% 57%
skattning
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Riskreduktion

Riskkvot med
95%
konfidensintervall

log-rank test

47% mot placebo

HR =0,53[0,39, 0,73]

p < 0,0001

Betaferon férlangde
tiden till CDMS med
363 dagar, fran 255
dagar i
placebogruppen till
618 dagar i
Betaferongruppen
(baserat pa den 25:e
percentilen)

41% mot fordrojd
Betaferonbehandling
HR = 0,59 [0,42, 0,83]

p =0,0011

37% mot fordrojd
Betaferonbehandling

HR = 0,63 [0,48, 0.83]

p = 0,0027

Tid till McDonaldMS

Kaplan-Meier
skattning

69% 85%

Ingen primar endpoint

Ingen primér endpoint

Riskreduktion

Riskkvot (HR)
med 95%
konfidensintervall

logrank test

43% mot placebo

HR = 0,57 [0,46, 0,71]

p < 0,00001

Tid till faststéalld EDSS progression

Kaplan-Meier
skattning

Riskreduktion

Riskkvot med
95%
konfidensinterval

logrank test

Ingen primdr endpoint

16% 24%

25% 29%

40% mot fordrojd
Betaferonbehandling

HR = 0,60 [0,39, 0,92]

p=0,022

24% mot fordrojd
Betaferonbehandling

HR = 0,76 [0,52, 1,11]

p=0,177

| den placebokontrollerade fasen fordréjde Betaferon progressionen fran den forsta kliniska episoden
till kliniskt definitiv multipel skleros (CDMS) pa ett statistiskt signifikant och kliniskt meningsfullt
satt Att behandlingseffekten var robust visades ocksa av fordréjningen av progression till multipel
skleros enligt McDonaldkriterierna (Tabell 2).

Subgruppsanalyser enligt baslinjesfaktorer gav stod for effekt pa progression till CDMS i alla
utvéarderade subgrupper. Risken for progression till CDMS inom 2 ar var hogre hos monofokala
patienter med atminstone nio T2-lesioner eller Gd-forstarkning vid hjarn-MRT vid studiestart. Hos
multifokala patienter var risken fér CDMS oberoende av MRT-fynd vid studiestart vilket indikerar
hog risk for att utveckla CDMS pa grund av sjukdomens spridning_baserat pa kliniska fynd. Vidare
finns det for narvarande ingen véletablerad definition av en hogriskpatient, d&ven om ett mer
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konservativt forhallningssétt ar att acceptera minst nio hyperintensiva T2-lesioner vid en forsta MRT-
understkning och minst en ny T2- eller en ny Gd-férstéarkt lesion vid uppféljande MRT-undersdkning,
tagen minst en manad efter den initiala undersokningen. Under alla omstandigheter bor behandling
Overvagas endast for dem som klassificerats som hogriskpatienter.

Behandling med Betaferon tolererades val vilket framgar av den stora andel som slutforde prévningen
(93% i Betaferon-gruppen). For att 6ka tolerabiliteten for Betaferon inleddes behandlingen med
dostitrering och administrering av ickesteroida antiinflammatoriska medel. Dessutom anvande
majoriteten av patienterna autoinjektor under hela studien.

| den 6ppna uppféljningsfasen, var behandlingseffekten pA CDMS fortfarande uppenbar efter 3 och 5
ar (Tabell 2) &ven om den évervagande delen av patienterna fran placebo-gruppen hade behandlats
med Betaferon atminstone fran ar 2 och framat. EDSS progression (faststalld 6kning av EDSS om
atminstone ett steg jamfort med vid studiestart) var lagre i den tidigt behandlade gruppen (Tabell 2,
signifikant effekt efter 3 ar, ej signifikant effekt efter 5 ar). Majoriteten av patienterna i bada
behandlingsgrupperna hade ingen 6kad funktionsnedsattning under 5-arsperioden. Tydlig nytta kunde
inte visas for denna parameter for tidig behandling. Inga fordelar, relaterat till tidig
Betaferonbehandling, med avseende pa livskvalitet kunde iakttas (uppmatt med FAMS — Functional
Assessment of MS: Treament Outcome Index).

Skowvis forlopande MS, sekundéar progressiv MS, en enda klinisk episod som tyder pa MS

| alla multipel sklerosstudier hade Betaferon effekt nér det gallde att minska sjukdomsaktiviteten (akut
inflammation i centrala nervsystemet och permanenta vavnadsférandringar), métt med
magnetkameraavbildning (MRT). Sambandet mellan sjukdomsaktivitet matt med MRT och det
kliniska sjukdomsforloppet ar for narvarande ej fullstandigt klarlagt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Serumkoncentrationer av Betaferon har undersokts hos patienter och friska frivilliga forsokspersoner
med hjalp av en icke helt specifik bioassay. Maximala serumkoncentrationer pa 40 IE/ml uppnas 1-8
timmar efter subkutan injektion av 500 mikrogram (16,0 miljoner IE) interferon beta-1b. Olika studier
visade pa ett genomsnittligt totalclearance och en halveringstid for dispositionsfaserna pa som hagst
30 ml/min"t/kg™ respektive 5 timmar. Upprepad dosering varannan dag leder inte till forhojda
serumkoncentrationer eller paverkan pa farmakokinetiken.

Den absoluta biotillgangligheten efter subkutan injektion av interferon beta-1b var ca 50%.
5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Inga akuta toxicitetsstudier har utforts. Studier av upprepad dosering utférdes pa Rhesusapa eftersom
gnagare inte reagerar pa humant interferon beta. Overgéende hypertermi observerades liksom en
markant dkning av antalet lymfocyter och en markant minskning av antalet trombocyter och
segmenterade neutrofiler.

Inga langtidsstudier har utforts.

Reproduktionsstudier med Rhesusapor visade toxisk effekt pa moder och 6kad missfallsfrekvens
vilket resulterade i prenatal mortalitet. Inga missbildningar har observerats hos de 6verlevande djuren.
Inga fertilitetsstudier har utforts. Ingen paverkan observerades pa brunstcykeln hos apa. Erfarenhet
fran andra interferoner tyder pa en risk for sankt fertilitet hos bade hanar och honor.

Ingen mutagen effekt konstaterades i det enda utférda genotoxiska testet (Ames test).
Carcinogenicitetsstudier har ej genomforts. Ett celltransformationstest in vitro gav ingen indikation pa
carcinogen potential.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Injektionsflaska (med pulver till injektionsvétska, 16sning):

Humant albumin
Mannitol

Spadningsvatska (natriumkloridlésning 5,4 mag/ml (0,54 % vikt/volym)):
Natriumklorid
Vatten till injektionsvétska

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom den medféljande spadningsvatskan
som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Det rekommenderas att 16sningen anvands omedelbart efter upplosning. Emellertid har den visat sig
vara stabil for anvandning i 3 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (med pulver till injektionsvétska, 16sning):
3 ml injektionsflaska (typ I-glas) med propp av butylgummi (typ 1) med aluminiumkapsel.

Spadningsvatska (med natriumkloridldsning 5,4 mg/ml (0,54 % vikt/volym)):
2,25 ml forfylld spruta (typ I-glas) med 1,2 ml spadningsvéatska

Férpackningsstorlekar:

- Forpackning med 5 engangsforpackningar med vardera 1 injektionsflaska med pulver, 1
forfylld spruta med spadningsvatska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl, 2
spritkompresser, eller
Forpackning med 14 engangsforpackningar med vardera 1 injektionsflaska med pulver, 1
forfylld spruta med spadningsvatska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl, 2
spritkompresser, eller
Forpackning med 15 engangsforpackningar med vardera 1 injektionsflaska med pulver, 1
forfylld spruta med spadningsvatska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl, 2
spritkompresser, eller
Forpackning med 12 engangsforpackningar med vardera 1 injektionsflaska med pulver, 1
forfylld spruta med spadningsvatska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl, 2
spritkompresser, eller
2-manaders forpackning 2 x 14 engangsforpackningar med vardera 1 injektionsflaska med
pulver, 1 forfylld spruta, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl, 2 spritkompresser, eller
3-manaders forpackning med 3 x 15 engangsforpackningar med vardera 1 injektionsflaska med
pulver, 1 forfylld spruta med spadningsvétska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl, 2
spritkompresser, eller
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3-manaders forpackning med 3x14 engangsforpackningar med vardera 1 injektionsflaska med
pulver, 1 forfylld spruta med spadningsvétska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl, 2
spritkompresser, eller
Titreringsforpackning for dostitrering med 4 olikfargade och numrerade trippelférpackningar:
- gul, med siffran 1 (behandlingsdag 1, 3 och 5; markning pa sprutan: 0,25 ml),
- 16d, med siffran 2" (behandlingsdag 7, 9 och 11; markning pa sprutan: 0,5 ml)
- gron, med siffran ”3” (behandlingsdag 13, 15 och 17; mérkning pa sprutan 0,75 ml)
- bla, med siffran ”4” (behandlingsdag 19, 21 och 23: mérkning pa sprutan: 0,25, 0,5, 0,75 och
1ml).
Varje trippelforpackning innehaller 3 injektionsflaskor med pulver, 3 forfyllda sprutor med
spadningsvatska, 3 adaptrar till injektionsflaskor med kanyler och 6 spritkompresser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning
Vid beredning av frystorkat interferon beta-1b for injektion ansluts adaptern med medféljande kanyl

till injektionsflaskan. Den forfyllda sprutan med spadningsvéatska ansluts till adaptern och 1,2 ml
spadningsvatska (NaCl-16sning 5,4 mg/ml (0,54 % vikt/volym)) tillsétts till injektionsflaskan. Pulvret
skall uppl6sas helt utan omskakning.

Efter beredning dras 1,0 ml fran flaskan upp i sprutan for administrering av 250 mikrogram Betaferon.
For dostitrering vid behandlingsstart, dra upp respektive mangd som anges i avsnitt 4.2.

Adaptern ska tas bort fran den forfyllda sprutan fére injicering.
Betaferon kan dven administreras med lamplig autoinjektor.

Inspektion fore anvéndning
Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Den fardigberedda l6sningen ar farglos eller
svagt gul och mer eller mindre opalskimrande.

Losningen ska kasseras om den innehaller partiklar eller ar missfargad.

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&annandet: 30 november 1995.
Datum for den senaste fornyelsen: 31 januari 2006.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

A-1121 Wien

Osterrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
interferon beta-1b

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b efter beredning

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Humant albumin, mannitol

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack innehallande 15 engangsférpackningar, vardera med:
Multipack innehallande 5 engangsférpackningar, vardera med:

Multipack innehallande 14 engangsférpackningar, vardera med:
Multipack innehéllande 12 engangsférpackningar, vardera med:

I. 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning som innehaller 300 mikrogram (9,6
miljoner IE). Efter beredning innehaller 1 ml 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b*

I1. 1 forfylld spruta med 1,2 ml spadningsvétska for beredning som innehaller natriumklorid 5,4
mg/ml

I11. 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl + 2 spritkompresser

*1 injektionsflaska Betaferon innehaller en berdknad dverfyllnadsgrad av 20 %.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan injektion efter beredning med 1,2 ml spadningsvatska.
Till engangsbruk.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Det rekommenderas att 16sningen anvénds omedelbart efter beredning. Losningen har visat sig vara
stabil for anvandning i 3 timmar vid 2 °C-8 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Betaferon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED MULTI MANADSFORPACKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
interferon beta-1b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b efter beredning.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Humant albumin, mannitol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

3-manadersférpackning med 45 (3 x 15) engangsforpackningar som vardera innehaller:
3-manadersforpackning med 42 (3 x 14) engangsforpackningar som vardera innehaller:
2-manadersforpackning med 28 (2 x 14) engangsforpackningar som vardera innehaller:

I. 1injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning innehaller 300 mikrogram
(9,6 miljoner IE). Efter beredning innehaller 1 ml 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon
beta-1b.*

I1. 1forfylld spruta med 1,2 ml spadningsvatska for beredning innehaller natriumklorid
5,4 mg/mi

I11. 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl + 2 spritkompresser

*1 injektionsflaska Betaferon innehaller en beraknad éverfylinadsgrad av 20 %.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan injektion efter beredning med 1,2 ml spadningsvéatska
Till engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Det rekommenderas att 16sningen anvands omedelbart efter beredning. Ldsningen har visat sig vara
stabil for anvandning i 3 timmar vid 2 °C-8 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Betaferon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED MULTIFORPACKNING SOM EN DEL | MANADSFORPACKNINGARNA
(UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
interferon beta-1b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b efter beredning

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpamnen: Humant albumin, mannitol

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackning med 15 engangsforpackningar, del i en 3-manadersforpackning innehallande 45 (3
x 15) engangsforpackningar. Engangsforpackningar séljs inte separat.
Forpackning med 14 engangsférpackningar, del i en 3-manadersforpackning innehallande 42 (3
x 14) engangsforpackningar. Engangsforpackningar saljs inte separat.
Forpackning med 14 engangsforpackningar, del i en 2-manadersforpackning innehallande 28 (2
x 14) engangsforpackningar. Engangsforpackningar saljs inte separat.

Varje engangsforpackning innehaller:

I. 1injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning innehaller 300 mikrogram
(9,6 miljoner IE). Efter beredning innehaller 1 ml 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon
beta-1b.*

1. 1forfylld spruta med 1,2 ml spadningsvatska for beredning innehaller natriumklorid
5,4 mg/ml

I11. 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl + 2 spritkompresser

*1 injektionsflaska Betaferon innehaller en beréknad overfylinadsgrad av 20 %.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan injektion efter beredning med 1,2 ml spadningsvatska
Till engangsbruk.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Det rekommenderas att 16sningen anvénds omedelbart efter beredning. Losningen har visat sig vara
stabil for anvandning i 3 timmar vid 2 °C-8 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Betaferon
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED ENGANGSFORPACKNING SOM DEL | MULTIFORPACKNING ELLER
MANADSFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
interferon beta-1b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpamnen: Humant albumin, mannitol.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK ‘

Forpackning innehallande 15 engangsférpackningar. Engangsforpackningar séljs inte separat.
Forpackning innehallande 5 engangsférpackningar. Engangsforpackningar séljs inte separat.
Forpackning innehallande 15 engangsforpackningar i en 3-manadersforpackning med 3 x 15
engangsforpackningar. Engangsférpackningar saljs inte separat.

Forpackning innehallande 14 engangsforpackningar. Engangsforpackningar séljs inte separat.
Forpackning innehallande 14 engangsférpackningar i en 3-manadersforpackning med 3 x 14
engangsforpackningar. Engangsforpackningar séljs inte separat.

Forpackning innehallande 12 engangsforpackningar. Engangsforpackningar séljs inte separat.
Forpackning innehallande 14 engangsforpackningar i en 2-manadersforpackning med 2 x 14
engangsforpackningar. Engangsforpackningar séljs inte separat.

1 injektionsflaska med pulver: 300 mikrogram (9,6 miljoner IE) per injektionsflaska. Efter beredning
250 mikrogram (8,0 miljoner IE/ml) interferon beta-1b.

1 forfylld spruta med 1,2 ml vatska till injektionsvatska, 16sning, natriumklorid 5,4 mg/ml,

1 adapter till injektionsflaskan med kanyl + 2 spritkompresser.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan injektion efter beredning med 1,2 ml spadningsvétska.
Till engangsbruk.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Det rekommenderas att 16sningen anvands omedelbart efter beredning. Ldsningen har visat sig vara
stabil for anvandning i 3 timmar vid 2 °C-8 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Betaferon
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TITRERINGSFORPACKNING MED 4X1 TRIPPELFORPACKNINGAR (3
INJEKTIONSFLASKOR/3 FORFYLLDA SPRUTOR) FOR DE FORSTA 12
INJEKTIONERNA/BEHANDLINGSDAGARNA (INKLUSIVE BLUE BOX).

1. LAKEMEDLETS NAMN

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
interferon beta-1b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpamnen: Humant albumin, mannitol.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Titreringsforpackning
bestaende av 4 trippelférpackningar, vardera innehallande:

I. 3 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, I6sning vardera innehallande
300 mikrogram (9,6 miljoner IE). Efter beredning innehaller 1 ml 250 mikrogram (8,0 miljoner

IE) interferon beta-1b.*

I1. 3 forfyllda sprutor med spadningsvatska for beredning vardera innehallande 1,2 ml

natriumkloridl6sning, 5,4 mg/ml
I11. 3 adaptrar till injektionsflaskor med kanyler + 6 spritkompresser

*Betaferon innehaller en berdknad 6verfyllnadsgrad av 20 %.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan injektion efter beredning med 1,2 ml spadningsvétska.
Till engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Det rekommenderas att 16sningen anvénds omedelbart efter beredning. Losningen har visat sig vara
stabil for anvandning i 3 timmar vid 2 °C-8 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/003/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

Anvénd gul trippelforpackning Nr. 1 for behandling dag 1, 3 och 5
Anvénd rod trippelforpackning Nr. 2 for behandling dag 7, 9 och 11
Anvand gron trippelférpackning Nr. 3 for behandling dag 13, 15 och 17
Anvand bla trippelforpackning Nr. 4 for behandling dag 19, 21 och 23

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Betaferon

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED TRIPPELFORPACKNING (3 INJEKTIONSFLASKOR/3 FORFYLLDA
SPRUTOR) SOM EN DELFORPACKNING AV TITRERINGSFORPACKNINGEN (UTAN
BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
interferon beta-1b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpamnen: Humant albumin, mannitol.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Trippelférpackning 1
Forsta doseringssteget (0,25 ml) for behandling dag 1, 3, 5

Trippelforpackning 2
Andra doseringssteget (0,5 ml) for behandling dag 7, 9, 11

Trippelforpackning 3
Tredje doseringssteget (0,75 ml) fér behandling dag 13, 15, 17

Trippelforpackning 4
Fjarde doseringssteget (1,0 ml) for behandling dag 19, 21, 23

Del av en titreringsforpackning. Ej for separat forsaljning.

3 injektionsflaskor med pulver: 300 mikrogram (9,6 miljoner IE) per flaska. Efter beredning
250 mikrogram/ml (8,0 miljoner IE/ml) interferon beta-1b.

3 forfyllda sprutor med 1,2 ml spadningsvatska: natriumkloridldsning, 5,4 mg/ml.

3 adaptrar till injektionsflaskor med kanyler + 6 spritkompresser

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan injektion efter beredning med 1,2 ml spadningsvétska.
Till engangsbruk.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Det rekommenderas att 16sningen anvénds omedelbart efter beredning. Losningen har visat sig vara
stabil for anvandning i 3 timmar vid 2 °C-8 °C.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/003/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt

\ 15. BRUKSANVISNING (text for lockets insida)

Bésta patient.

Trippelforpackning 1 dr framtagen for att hjalpa dig bereda de 3 forsta injektionerna (dag 1, 3 och 5).
Anvand hela mangden vatska i sprutan for att 16sa upp Betaferonpulvret i injektionsflaskan.

Dra sedan upp l6sningen till markeringen pa sprutan:

0,25 ml for de forsta 3 injektionerna (pa behandlingsdag 1, 3 och 5).

Kassera injektionsflaskan med kvarvarande I6sning.
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Basta patient.

Trippelférpackning 2 ar framtagen for att hjalpa dig bereda de 3 féljande injektionerna (dag 7, 9 och
11).

Anvand hela mangden vatska i sprutan for att 16sa upp Betaferonpulvret i injektionsflaskan.

Dra sedan upp losningen till markeringen pa sprutan:

0,5 ml for de foljande 3 injektionerna (pa behandlingsdag 7, 9 och 11).

Kassera injektionsflaskan med kvarvarande I6sning.

Basta patient.

Trippelférpackning 3 &r framtagen for att hjalpa dig bereda de 3 féljande injektionerna (dag 13, 15 och
17).

Anvand hela mangden vatska i sprutan for att 16sa upp Betaferonpulvret i injektionsflaskan.

Dra sedan upp l6sningen till markeringen pa sprutan:

0,75 ml for de foljande 3 injektionerna (pa behandlingsdag 13, 15 och 17).

Kassera injektionsflaskan med kvarvarande I6sning.

Bésta patient.

Trippelforpackning 4 ar framtagen for att hjalpa dig bereda de 3 féljande injektionerna (dag 19, 21 och
23).

Anvand hela mangden vatska i sprutan for att 16sa upp Betaferonpulvret i injektionsflaskan.

Dra sedan upp l6sningen till markeringen pa sprutan:

1,0 ml for de foljande 3 injektionerna (pa behandlingsdag 19, 21 och 23).

Kassera injektionsflaskan med kvarvarande Idsning.

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Betaferon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
MARKNING AV FORFYLLD SPRUTA (SPADNINGSVATSKA)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spédningsvétska for beredning av Betaferon
1,2 ml natriumkloridl6sning 5,4 mg/ml

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
MARKNING AV INJEKTIONSFLASKORNA (BETAFERON)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Betaferon 250 mikrogram /ml, pulver till injektionsvétska, 16sning
interferon beta-1b
Subkutan anvéandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

Omedelbar administrering efter beredning rekommenderas. Stabilitet for anvandning har visats i 3
timmar vid 2 °C-8 °C.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 mikrogram (8,0 miljoner IE) per ml efter beredning
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Betaferon 250 mikrogram/ml, pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
interferon beta-1b

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Betaferon ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Betaferon
Hur du anvénder Betaferon

Eventuella biverkningar

Hur Betaferon ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bilaga — procedur for sjalvinjektion

Uk wd P

1. Vad Betaferon ar och vad det anvands for
Vad Betaferon ar

Betaferon ar en typ av lakemedel som kallas interferoner, som anvénds vid behandling av multipel
skleros. Interferoner &r proteiner som produceras i kroppen och som hjalper till att bekdmpa attacker
mot immunsystemet, t.ex. virusinfektioner.

Hur Betaferon verkar

Multipel skleros (MS) ar ett langvarigt tillstdnd som paverkar centrala nervsystemet (CNS), sérskilt
hjarnans och ryggmargens funktion. Vid MS forstor inflammationen den skyddande skidan (som
kallas myelin) runt nerverna i CNS och hindrar nerverna fran att fungera ordentligt. Detta kallas
demyelinisering.

Den exakta orsaken till MS &r okénd. Man tror att en onormal reaktion i kroppens immunsystem spelar
en viktig roll i den CNS-skadande processen.

CNS-skadan kan uppsta vid en MS-attack (skov). Den kan orsaka tillfallig funktionsnedsattning, som
svarigheter att ga. Symtomen kan férsvinna helt eller delvis.

Det har visats att interferon beta-1b forandrar immunsystemets svar och hjélper till att minska
sjukdomsaktiviteten.

Hur Betaferon hjalper dig att bekdmpa sjukdomen

Enstaka kliniska handelser som tyder pa hog risk att utveckla multipel skleros: Betaferon har
visats fordroja utvecklingen till definitiv multipel skleros.

Skovvis forlépande multipel skleros: Personer med skovvis forlépande MS har sporadiska attacker
eller skov under vilka symtomen blir markbart varre. Betaferon har visats minska antalet attacker och
gora dem mindre allvarliga. Det minskar antalet sjukhusvistelser pa grund av sjukdomen och forlanger
tiden utan skov.
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Sekundar progressiv multipel skleros: I vissa fall mérker personer med skovvis forlopande MS att
deras symtom forvérras och att de utvecklar en annan form av MS som kallas sekundér progressiv MS.
| och med detta marker de att de blir allt simre, oavsett om de far skov eller inte. Betaferon kan
minska antalet attacker och svarighetsgraden av attackerna, samt fordroja funktionsnedsattningens
fortskridande.

Vad Betaferon anvands for

Betaferon ar avsett att anvandas hos patienter

»  som for forsta gangen har fatt symtom som tyder pa att de loper stor risk att utveckla
multipel skleros. Innan nagon behandling ges kommer lakare att utesluta alla andra tillstand
som kan forklara symtomen.

> som lider av skowvis forlopande MS, med minst tva skov under de senaste tva aren.

»  som lider av sekundar progressiv MS med aktiv sjukdom, som visar sig genom skov.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Betaferon
Anvand inte Betaferon

- om du ar allergisk (6verkanslig) mot naturligt eller rekombinant interferon beta-1b, humant
albumin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du for narvarande lider av svar depression och/eller har sjalvmordstankar (se
”Varningar och forsiktighet™ och avsnitt 4 ”Eventuella Biverkningar™).

- om du har en allvarlig leversjukdom (se ”Varningar och forsiktighet”, ”Andra lakemedel och
Betaferon” och avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™).

»  Talaom for din lakare om nagot av ovanstaende galler dig.
Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du anvander Betaferon:

- Om du har monoklonal gammopati. Detta &r en stérning i immunsystemet vid vilket det
finns onormala proteiner i blodet. Problem med de tunna blodkérlen (kapillarerna) kan uppsta
vid anvandning av lakemedel som Betaferon (systemiskt kapillarlackagesyndrom). Detta kan
leda till chocktillstand (kollaps), och kan till och med vara livshotande.

- Om du har haft depression eller har depression eller tidigare har haft sjalvmordstankar.
Din lakare kommer att vervaka dig noga under behandlingen. Om din depression och/eller dina
sjdlvmordstankar &r allvarliga, kommer du inte att ordineras Betaferon (se &ven "Anvand inte
Betaferon™).

- Om du nagon gang har haft krampanfall eller om du tar lakemedel for behandling av
epilepsi (antiepileptika). Din lakare kommer da att 6vervaka din behandling noggrant (se dven
” Andra lakemedel och Betaferon™ och avsnitt 4 “Eventuella biverkningar™).

- Om du har allvarliga njurproblem kommer din l&kare att kontrollera din njurfunktion under
behandlingen.
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Din lakare beh6ver ocksa fa veta foljande under tiden du anvéander Betaferon:

- Om du far symtom som klada 6ver hela kroppen, svullet ansikte och/eller svullen tunga
eller plétslig andfaddhet. Detta kan vara symtom pa en allvarlig allergisk reaktion
(6verkanslighet) som kan vara livshotande.

- Om du kanner dig patagligt mer ledsen eller fortvivlad &n vad du gjorde innan du bérjade
med behandlingen eller om du far sjalvmordstankar. Om du blir deprimerad under tiden du
tar Betaferon kan du behdva speciell behandling och din lakare kommer att 6vervaka dig
noggrant och kan ocksa Gvervéga att avbryta din behandling. Om du lider av allvarlig
depression och/eller sjalvmordstankar, kommer du inte att behandlas med Betaferon (se dven
avsnittet ”Anvand inte Betaferon”).

- Om du marker att du lattare far blamarken, bléder mer an vanligt efter skada eller om
det verkar som om du far manga infektioner. Detta kan vara symtom p& minskat antal
blodkroppar eller blodplattar (celler som hjalper blodet att koagulera). Du kan behéva extra
6vervakning av din lakare.

- Om du drabbas av aptitforlust, trotthet, illamaende, upprepade krakningar, sarskilt om
du marker utbredd klada, gulfargning av huden eller 6gonvitorna eller latt far
bldmarken. Dessa symtom kan tyda pa problem med levern. Forandrade leverfunktionsvarden
forekom hos patienter som behandlades med Betaferon i kliniska studier. Liksom nar det géller
andra beta-interferoner har allvarliga leverskador, inklusive fall av leversvikt, i sallsynta fall
rapporterats hos patienter som tar Betaferon. De allvarligaste fallen rapporterades hos patienter
som tog andra lakemedel eller som led av sjukdomar som paverkar levern (t.ex.
alkoholmissbruk, allvarlig infektion).

- Om du far symtom som oregelbunden hjartrytm, svullnad t.ex. i vrister eller ben, eller
andnod. Detta kan tyda pa en hjartmuskelsjukdom (kardiomyopati), som i sallsynta fall har
rapporterats hos patienter som anvander Betaferon.

- Om du far magsmartor som stralar ut i ryggen och/eller du mar illa eller far feber. Detta
kan tyda pa en inflammation i bukspottkorteln (pankreatit), som har rapporterats vid
anvandning av Betaferon. Detta &r ofta forknippat med en forhdjning av vissa blodfetter
(triglycerider).

»  Sluta anvanda Betaferon och tala omedelbart om for din lakare om nagot av detta
hander dig.

Ovrigt att ta hansyn till nar du anvander Betaferon

- Du kommer att behdva lamna blodprov for blodkroppsrékning, tester av blodkemi och
leverenzymer. Detta kommer att ske innan du bérjar anvanda Betaferon, regelbundet efter
att behandlingen med Betaferon har paborjats och med jamna mellanrum under tiden du
far lakemedlet, &ven om du inte har nagra sarskilda symtom. Dessa blodprover kommer att tas
utdver de tester som normalt utfors for att kontrollera din MS.

- Om du har en hjartsjukdom, kan de influensaliknande symtom, som ofta férekommer i
bérjan av behandlingen, visa sig vara pafrestande for dig. Betaferon maste anvandas med
forsiktighet och din lakare kommer att 6vervaka dig med avseende pa en forsamring av din
hjartsjukdom, sarskilt i borjan av behandlingen. Betaferon har i sig ingen direkt paverkan pa
hjartat.

- Funktionen hos din skoéldkortel kommer att kontrolleras regelbundet eller nar din lakare
anser det vara nédvandigt av andra skal.
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- Betaferon innehaller humant albumin och darfor finns det en potentiell risk for verforing
av virussjukdomar. Risken for éverforing av Creutzfeld-Jacobs sjukdom (CJD) kan inte
uteslutas.

- Under behandling med Betaferon kan kroppen producera substanser, sa kallade
neutraliserande antikroppar, som kan reagera med Betaferon (neutraliserande aktivitet). Man
vet dnnu inte om dessa neutraliserande antikroppar reducerar behandlingens effekt.
Neutraliserande antikroppar produceras inte hos alla patienter. Det gar for narvarande inte att
forutse vilka patienter som tillhér denna grupp.

- Under behandling med Betaferon kan problem med njuren uppsta som minskar njurens
funktion och kan ge efterféljande arrbildning (glomeruloskleros). Lakaren kan ta prover for
att kontrollera njurfunktionen.

- Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkarlen.
Blodpropparna kan paverka dina njurar. Detta kan handa flera veckor eller upp till flera ar efter
att du borjade med Betaferon. Det kan hénda att din l&kare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet
(antalet blodplattar) och funktionen hos njurarna.

- Blekhet, gul hud eller morkfargad urin, méjligtvis i samband med yrsel, trotthet eller
andnod kan intraffa under din behandling. Detta kan vara symtom pa nedbrytning av roda
blodkroppar. Detta kan ske flera veckor till ar efter att behandling med Betaferon pabdrjats. Din
lakare kan utféra blodprover. Tala om for lakaren om du tar andra mediciner samtidigt som
Betaferon.

Reaktioner pa injektionsstallet

Vid behandling med Betaferon &r det troligt att du drabbas av reaktioner pa injektionsstallet.
Symtomen omfattar rodnad, svullnad, férandrad hudférg, inflammation, smérta och éverkanslighet.
Infektion runt injektionsstéllet och nedbrytning av hud och vavnadsskada (nekros) ar inte lika vanliga.
Med tiden brukar reaktionerna pa injektionsstallet bli mindre vanliga.

Hud- och vavnadsnedbrytning pa injektionsstéllet kan orsaka arrbildning. Om denna ar kraftig kan en
ldkare behdva ta bort fraimmande &mnen och dod vavnad (debridering), och i séllsynta fall krévs
hudtransplantation. Lakningen kan ta upp till 6 manader.

For att minska risken for reaktioner, sdsom infektion eller nekros, pa injektionsstallet ska du:
- anvénda en steril (aseptisk) injektionsteknik
- véxla injektionsstélle for varje injektion (se bilaga ”Procedur vid sjélvinjektion”
Awvsnitt 11, i den senare delen av denna bipacksedel)

Genom att anvanda en autoinjektor och genom att byta injektionsstélle for varje injektion kan du
minska frekvensen av reaktioner pa injektionsstallet. Din lakare eller sjukskoterska kan beratta mer om
detta.

Om du far bristningar i huden, som kan vara forenade med svullnad eller vétska som lacker ut
fran injektionsstallet:

»  Avbrytinjektionerna med Betaferon och tala med din lakare.

»  Om du bara har ett sarigt injektionsstalle (lesion) och vavnadsskadan (nekros) inte
ar alltfér omfattande kan du fortsatta att anvéanda Betaferon.

»  Omdu har fler &n ett sarigt injektionsstéalle (multipla lesioner) maste du sluta anvanda
Betaferon tills huden har l&kt.
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Din lakare kommer regelbundet att kontrollera din injektionsteknik, sérskilt om du far reaktioner
pa injektionsstallet.

Barn och ungdomar

Det har inte gjorts nagra formella kliniska prévningar pa barn eller ungdomar. Det finns dock vissa
data tillgangliga fran behandling av barn och ungdomar mellan 12 och 16 ar. Dessa data tyder pa att
sakerhetsprofilen for denna aldersgrupp liknar sakerhetsprofilen for vuxna vid tillforsel av Betaferon
8,0 miljoner IE under huden varannan dag. Det finns ingen information om anvandning av Betaferon
till barn som ar yngre an 12 ar. Betaferon ska darfor inte anvandas till denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Betaferon

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel, dven receptfria sadana.

Inga formella interaktionsstudier har utforts for att undersoka om Betaferon paverkar andra lakemedel
eller paverkas av dem.

Anvandning av Betaferon tillsammans med andra lakemedel som paverkar immunsystemet
rekommenderas inte, med undantag for antiinflammatoriska lakemedel som kallas kortikosteroider
eller adrenokortikotropt hormon (ACTH).

Betaferon ska anvandas med forsiktighet tillsammans med:

- lakemedel som behdver ett visst enzymsystem i levern (det s.k. cytokrom P450-systemet) for
att avlagsnas fran kroppen, t.ex. lakemedel som anvands for behandling av epilepsi (sasom
fenytoin).

lakemedel som paverkar produktionen av blodkroppar.

Betaferon med mat och dryck
Betaferon injiceras under huden. Darfor tror man inte att mat och dryck har nagon effekt pa Betaferon.
Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvénder detta Iakemedel.

Inga skadliga effekter pa det ammande nyfodda barnet/spadbarnet forvantas. Betaferon kan anvandas
vid amning.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Betaferon kan orsaka biverkningar i centrala nervsystemet (se avsnitt 4 “Eventuella biverkningar”).
Om du &r sérskilt kanslig kan detta paverka din formaga att kora bil eller anvanda maskiner.

Betaferon innehaller mannitol, humant albumin och natrium

Hjalpadmnena i Betaferon ar bl.a.
e sma mangder mannitol (ett naturligt socker) och humant albumin (ett protein)
e natrium - detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

Om du &r allergisk (6verkanslig) mot nagot av hjalpamnena eller om du skulle bli det under
behandlingen skall du inte ta Betaferon.
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3. Hur du anvander Betaferon

Behandlingen med Betaferon skall alltid inledas under 6vervakning av en lékare som har erfarenhet av
behandling av multipel skleros.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du dr oséker.

Rekommenderad dos ar:

Varannan dag (en gang varannan dag), 1,0 ml av den fardigberedda Betaferon injektionslésningen
under huden (subkutant) (se bilaga ”Procedur for sjalvinjektion” i den senare delen av denna
bipacksedel). 1,0 ml motsvarar dosen 250 mikrogram (8,0 miljoner IE) interferon beta-1b.

Nar behandling med Betaferon pabdrjas tolereras den bast genom succesiv hojning av dosen d.v.s.
bérja med endast 0,25 ml av lakemedlet och sedan 6kning efter var tredje injektion till 0,5 ml, 0,75 ml
och slutligen till full Betaferon-dos (1 ml). Din l&kare kan tillsammans med dig besluta att &ndra
tidsintervallen for dosokning beroende pa de biverkningar som du kan uppleva i borjan av
behandlingen. For att pa ett enkelt sétt 6ka doseringen under de forsta 12 injektionerna, kan du
erbjudas en titreringsforpackning innehallande fyra olikfargade forpackningar med sérskilt markta
sprutor och med noggranna instruktioner i separat bipacksedel for introduktion av
titreringsforpackningen.

Forberedelse for injektion

Fore injektion maste en bruksfardig Betaferon-losning goras i ordning fran en injektionsflaska
med Betaferon-pulver och 1,2 ml vétska fran den forfyllda sprutan med spadningsvatska. Antingen gor
din lakare eller sjukskdterska det eller ocksa gor du det sjalv, efter att du forst fatt noggranna
instruktioner och dvat dig. FOr instruktion om hur Betaferon injektionsvatska ska beredas se Bilaga

”Procedur for sjélvinjektion”, Del I.

Detaljerade anvisningar for hur du sjalv injicerar Betaferon under huden finns i Del I-E i bilagan
”Procedur for sjalvinjektion”.

Byt injektionsstalle med jamna mellanrum. Se avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet” och f6lj
anvisningarna i Del 1l ”Vixla injektionsstélle” och Del |11 ”Betaferon behandlingskalender” i bilagan
”Procedur for sjdlvinjektion”.

Behandlingstid

Det &r inte kant hur lange behandling med Betaferon bor paga. Din lakare avgor tillsammans med
dig hur lange behandlingen bor paga.

Om du anvant for stor méngd av Betaferon

Inga livshotande symtom uppkom ens da man gav en dos som var manga ganger hogre an den
rekommenderade for behandling av MS.

»  Kontakta din ldkare om du injicerat foér mycket Betaferon eller injicerat for ofta.
Om du har glémt att anvanda Betaferon

Om du har glomt att ge dig sjalv en injektion vid ratt tidpunkt ska du gora det sa snart du kommer pa
det. Nasta injektion ska tas 48 timmar senare.

Injicera inte dubbel dos for att kompensera for glémd dos.
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Om du slutar att anvdanda Betaferon

Diskutera med din lakare om du avslutar eller vill avsluta behandlingen. Betaferon ar inte ként for att
orsaka akuta abstinenssymtom vid behandlingsslut.

»  Omdu har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Betaferon kan orsaka allvarliga biverkningar. Om négra biverkningar blir varre, eller om du marker
nagra biverkingar som inte namns i denna information, kontakta lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

> Beréatta omedelbart for din lakare och sluta anvanda Betaferon:

- om du far symtom som klada dver hela kroppen, svullet ansikte och/eller svullen tunga eller
plotslig andfaddhet.

- om du kanner dig patagligt mer ledsen eller fortvivlad an vad du gjorde innan du borjade
med behandlingen eller om du far sjalvmordstankar.

- om du marker att du lattare far blaméarken, bléder mer an vanligt efter skada eller om det
verkar som om du far manga infektioner.

- om du drabbas av aptitforlust, trotthet, illaméaende, upprepade krakningar, sarskilt om du
marker utbredd klada, gulfargning av huden eller 6gonvitorna eller latt far blaméarken.

- om du far symtom som oregelbunden hjartrytm, svullnad t.ex. i vrister eller ben, eller
andnod.

- om du far magsmartor som stralar ut i ryggen och/eller du mar illa eller far feber.

| 2 Beréatta omedelbart for din lakare:

- om du far nagot eller nagra av foljande symtom: skummande urin, trétthet, svullnad, framst
av anklar och 6gonlock, och viktékning, da det kan vara tecken pa en majlig njursjukdom.

Det &r vanligt med biverkningar i borjan av en behandling, men i allménhet blir de mindre vanliga
under behandlingens gang.

De vanligaste biverkningarna &r:
| 2 influensaliknande symtom sasom feber, frossa, ledvark, allmén sjukdomskansla,
svettningar, huvudvark och muskelvark. Dessa symtom kan lindras genom att ta
paracetamol eller icke-steroida antiinflammatoriska medel som ibuprofen.

> reaktioner pa injektionsstallet. Symtom som rodnad, svullnad, missfargning,
inflammation, infektion, smarta, éverkanslighet, vdvnadsskada (nekros). Se
”Varningar och forsiktighet” i avsnitt 2 for mer information och vad du ska géra om
du far reaktioner pa injektionsstallet. Dessa kan minskas om en autoinjektor anvands
och om du byter injektionsstélle for varje injektion. Tala med l&kare,
apotekspersonal eller sjukskoterska for mer information.

For att minska biverkningarna i bérjan av behandlingen, bor din lakare bérja ge dig en lag dos av
Betaferon och 6ka den gradvis (se avsnitt 3 ”Hur du anviander Betaferon”).
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Nedanstaende lista 6ver biverkningar grundar sig pa rapporter fran kliniska prévningar med
Betaferon och fran rapporterade biverkningar av det marknadsforda lakemedlet.

»  Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

- minskat antal vita blodkroppar

- huvudvark

- somnldshet (insomni)

- magsmartor

- forhojda nivaer av ett sarskilt leverenzym (ALAT) i blodet (detta visar sig i blodprov)

- utslag

- hudpaverkan

- muskelsmarta (myalgi)

- muskelstelhet (hypertension)

- smartande leder (artralgi)

- urintrangningar

- reaktion pa injektionsstallet (bl.a. rodnad, svullnad, missfargning, inflammation, vark,
infektion, allergisk reaktion (6verkanslighet)

- influensaliknande symtom, vark, feber, frossbrytningar, vatskeansamling i armar eller
ben (perifert 6dem), bristande ork eller orkesléshet (asteni).

»  Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- svullna lymfkdrtlar (lymfadenopati)

- antalet roda blodkroppar i blodet kan sjunka (anemi)

- storningar i skoldkortelfunktionen (for lite hormon tillverkas) (hypotyreos)

- viktokning eller viktminskning

- forvirring

- onormalt snabba hjértslag (takykardi)

- forhojt blodtryck (hypertoni)

- forhojda nivaer av ett sarskilt leverenzym (ASAT) i blodet (detta visar sig i blodprov)

- andfaddhet (dyspné)

- ett rodgult fargdmne (bilirubin), som tillverkas av din lever, kan 6ka (detta visar sig i blodprov)

- svullna och vanligtvis kliande flackar pa hud eller slemhinnor (urtikaria)

- klada (pruritus)

- haravfall (alopeci)

- menstruationsrubbningar (menorragi)

- rikliga livmoderblddningar (metrorragi) sarskilt mellan menstruationerna

- impotens

- nedbrytning av hud och vavnadsskada (nekros) pa injektionsstallet (se avsnitt 2 ’Varningar och
forsiktighet™)

- ont i brostet

- allmén sjukdomskansla.

»  Mindre vanliga (kan forekomma hos 1 av 100 anvéndare):

- antalet blodpléattar (som hjalper blodet att koagulera) kan minska (trombocytopeni)

- en viss typ av blodfetter (triglycerider) kan dka (detta visar sig i blodprov), se avsnitt 2
”Varningar och forsiktighet”

- sjalvmordsforsok

- humaorsvangningar

- krampanfall

- ett specifikt leverenzym (gamma GT) som tillverkas av din lever kan 6ka (detta visar sig i
blodprov)

- leverinflammation (hepatit)

- missfargning av huden
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- njursjukdom med efterféljande arrbildning (glomeruloskleros) som kan minska din
njurfunktion.

»  Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

- blodproppar i de sma blodkarlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara att du latt far blamarken, blédningar,
feber, extrem svaghet, yrsel eller svimningskansla. Din lakare kan se férdndringar i blodet och i
njurfunktionen

- allvarliga allergiska (anafylaktiska) reaktioner

- storningar i skoldkortelfunktionen (skoldkortelsjukdomar), for mycket hormon tillverkas
(hypertyreos)

- svar aptitforlust som leder till viktminskning (anorexi)

- hjartmuskelsjukdom (kardiomyopati)

- plotslig andfaddhet (bronkospasm)

- bukspottkortelinflammation (pankreatit) se avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet”

- levern fungerar inte som den ska (leverskada inklusive hepatit, leversvikt).

»  Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvéandare):

- nedbrytning av roda blodkroppar (hemolytisk anemi)

- problem med dina mindre blodkarl (kapillarer) kan utvecklas nar lakemedel som Betaferon
anvands (kapillarlackagesyndrom)

- depression, angest

- yrsel

- oregelbundna, snabba hjartslag eller hjartklappning (palpitation)

- rodnad och/eller ansiktsrodnad pa grund av utvidgning av blodkarlen (vasodilation)

- allvarlig fortragning av lungornas blodkarl som leder till hdgt blodtryck i blodkérlen som
transporterar blod fran hjartat till lungorna (pulmonell arteriell hypertoni). Pulmonell arteriell
hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, aven upp till flera ar efter inledd
behandling med Betaferon

- illamaende

- krékningar

- diarré

- utslag, hudrodnad i ansikte, ledsmarta, feber, svaghet och andra akommor orsakade av
lakemedlet (Iakemedelsinducerad lupus erythematosus)

- menstruationsrubbningar

- svettning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Betaferon ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa forpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
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Du bor anvéanda losningen omedelbart efter beredning. Om du inte kan gora det, haller den emellertid i
3 timmar om den forvaras i 2-8 °C (i kylskap).

Anvand inte Betaferon om det innehaller partiklar eller ar missfargat.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar interferon beta-1b, 250 mikrogram per milliliter efter utspadning
Ovriga innehéllsamnen &r
i pulvret: mannitol och humant albumin
i spadningsvatskan: (natriumkloridldsning 5,4 mg/ml (0,54 % vikt/volym)): natriumklorid, vatten
till injektionsvatska
Betaferonpulvret levereras i en 3 milliliters injektionsflaska som innehaller 300 mikrogram (9,6
miljoner IE) interferon beta-1b per flaska. Efter uppl6sning innehaller varje milliliter 250 mikrogram

(8,0 miljoner IE) interferon beta-1b.

Spadningsvatskan levereras i en 2,25 milliliters forfylld spruta och innehaller 1,2 ml
natriumkloridlésning 5,4 mg/ml (0,54 % vikt/volym).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Betaferon ar ett sterilt vitt till benvitt pulver till injektionsvatska.
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Betaferon finns i forpackningsstorlekarna:

- multipack med 5 engangsforpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska med pulver, 1
forfylld spruta med spadningsvatska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl och 2
spritkompresser, eller

- multipack med 12 engangsforpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska med pulver,
1 forfylld spruta med spédningsvétska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl och 2
spritkompresser, eller

- multipack med 14 engangsforpackningar som vardera innehaller 1 injektionsflaska med pulver,
1 forfylld spruta med spadningsvétska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl och 2
spritkompresser, eller

- multipack med 15 engangsforpackningar som vardera innehéller 1 injektionsflaska med pulver,
1 forfylld spruta med spadningsvétska, 1 adapter till injektionsflaskan med kanyl och 2
spritkompresser, eller

- 2-ménaders forpackning med 2 x 14 engangsforpackningar som vardera innehaller 1
injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med spadningsvétska, 1 adapter till
injektionsflaskan med kanyl och 2 spritkompresser, eller

- 3-manaders forpackning med 3 x 15 engangsforpackningar som vardera innehaller 1
injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med spadningsvétska, 1 adapter till
injektionsflaskan med kany! och 2 spritkompresser, eller

- 3-manaders forpackning med 3x14 engangsférpackningar som vardera innehaller 1
injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med spadningsvétska, 1 adapter till
injektionsflaskan med kanyl och 2 spritkompresser, eller

- titreringsforpackning for de 12 forsta injektionerna bestaende av 4 trippelforpackningar, vardera
innehallande 3 injektionsflaskor med pulver, 3 forfyllda sprutor med spadningsvatska, 3
adaptrar till injektionsflaska med kanyler och 6 spritkompresser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godké&nnande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2 42 47 280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
E\AGoa

Bayer EALdg ABEE
TmA:+30 210 618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33 (0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 1305 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o.

Tel: +421 259 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000
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Bilaga: PROCEDUR VID SJALVINJEKTION

Din lakare har forskrivit Betaferon for att behandla din MS. | bérjan kommer du bést tolerera
Betaferon om du borjar med en lag dos och succesivt hojer den till full standarddos (se forsta delen av
denna bipacksedel, avsnitt 3 ”Hur du anvinder Betaferon”). For att pa ett enkelt satt 6ka doseringen
under de forsta 12 injektionerna, kan du erbjudas en titreringsforpackning innehallande fyra
olikfargade trippelforpackningar med sarskilt markta sprutor och med noggranna instruktioner i
titreringsforpackningens separata bipacksedel. Injektionssprutorna i denna titreringsforpackning ar
darmed mérkta med anvisade doser (0,25; 0,5; 0,75 eller 1,0 ml).

Féljande anvisningar och bilder beskriver hur du sjalv bereder och injicerar en Betaferon-16sning. L&s
instruktionerna noggrant och folj dem steg for steg. Din lakare eller sjukskdterska hjélper dig att lara
dig hur du ska ge dig sjalv injektionen. Forsok inte utfora injektionen helt pa egen hand forran du &r
helt saker pa hur du ska gora i ordning och injicera den fardigberedda l6sningen.

DEL I: STEGVISA INSTRUKTIONER
Instruktionerna omfattar féljande huvudsteg:

A)  Allméanna rad

B)  Hur du forbereder dig for injektion

C)  Hur du bereder lésningen, steg for steg
D)  Hur du drar upp injektionslésning

E) Hur du ger injektionen

F)  Snabbrepetition av proceduren

A)  Allméanna rad
»  Skaffa dig en bra start!

Du kommer att marka att behandlingen efter nagra veckor blir en naturlig del av din rutin. Nar du ska
borja, kan foljande tips vara till nytta:

- Ordna en permanent forvaringsplats pa ett bekvamt stalle utom syn- och rackhall for barn, sa att
ditt Betaferon och annat material alltid &r 1att att hitta.
For detaljer om forvaringsforhallanden, se avsnitt 5 ”Hur Betaferon ska forvaras™ i den forsta
delen av bipacksedeln.

- Forsok ge injektionen vid samma tidpunkt varje dag. Detta gor det lattare att komma ihag och
lattare att planera en tid da du inte blir avbruten.
Se avsnitt 3 "Hur du anvédnder Betaferon” i bipacksedeln for fler detaljer om hur du anvénder
Betaferon.

- Forbered varje dos forst nér du &r redo att injicera. Nar du har blandat till Betaferon, ska du ge
injektionen omedelbart (om Betaferon inte anvinds omedelbart, se avsnitt 5 ”Hur Betaferon ska
forvaras™ i den forsta delen av bipacksedeln).

» Viktiga tips att tdnka pa

- Var konsekvent — anviand Betaferon enligt beskrivning i avsnitt 3, ”Hur du anvinder Betaferon”, i
den forsta delen av bipacksedeln. Dubbelkontrollera alltid din dos.

- Forvara dina sprutor och avfallshehallaren for sprutor utom syn- och rackhall for barn, och 1as in
materialet om det gar.

- Ateranvand aldrig sprutor eller kanyler.

- Anvand alltid steril (aseptisk) teknik enligt beskrivningen héri.

- Légg alltid de anvéanda sprutorna i lamplig avfallsbehallare.
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B)  Hur du férbereder dig for injektion
P Valja injektionsstélle

Innan du forbereder din injektion, bestdm var du ska injicera. Du ska injicera Betaferon i fettlagret
mellan huden och musklerna (det vill sdga subkutant, omkring 8 till 12 mm under huden). De bésta
stallena for injektioner ar dar huden ar 16s och mjuk, till exempel buk, arm, Iar eller skinkor, men inte i
narheten av leder, nerver eller ben.

Viktigt: Anvand inte omraden déar du kan kanna knolar, bulor, harda knutor, smérta eller ett omrade
som ar missfargat, indraget, har sarskorpor eller dar huden ar skadad. Tala med din lakare eller
sjukskoterska om dessa eller andra ovanliga tillstdnd som du kanske upptacker.

Du ska vaxla injektionsstélle vid varje injektion. Om vissa omraden ar alltfor svaratkomliga for dig,
kan du behdva hjélp fran en familjmedlem eller van med dessa injektioner. Folj den ordning som
beskrivs i slutet av bilagan (se Del II ”Vixla injektionsstélle”). D4 kommer du tillbaka till omradet for
det forsta injektionsstallet efter 8 injektioner (16 dagar). Detta ger varje injektionsstalle en chans till
full terhamtning fore nasta injektion.

Se vaxlingsschemat i slutet av denna bilaga for att fa veta hur du véljer injektionsstélle. Ett exempel pa
en behandlingskalender finns ocksa med (se bilaga Del 111). Detta bor ge dig en idé om hur du kan
halla reda pa dina injektionsstéllen och datum.

> Kontrollera innehallet i forpackningen
| Betaferon-forpackningen finner du:
- linjektionsflaska med Betaferon (med pulver till injektionslésning)
- 1 forfylld spruta med spadningsvatska for Betaferon (natriumkloridlésning 5,4 mg/ml (0,54 %
vikt/volym))
- 1 flaskadapter med fastsatt kanyl
- 2 spritkompresser.

Dessutom behover du en avfallsbehallare for sprutor och kanyler.
Anvand ett lampligt desinfektionsmedel for att desinficera huden.

Om du har en Betaferon titreringsforpackning har du fatt 4 olikfargade och numrerade
trippelforpackningar som vardera innehaller:

o 3 Betaferon injektionsflaskor (med pulver till injektionsvatska)

o 3 forfyllda sprutor med spadningsvétska till Betaferon pulver (natriumkloridlésning
5,4 mg/ml (0,54 % vikt/volym))

o 3 adaptrar till injektionsflaskor med kanyler

e 6 spritkompresser.

Dessutom behoéver du en avfallsbehallare for sprutor och kanyler.
Anvand ett lampligt desinfektionsmedel for att desinficera huden.

Borja med den gula trippelférpackningen 1 innehallande 3 sprutor med markning 0,25 ml for
behandling dag 1, 3 och 5.

Anvand sedan den réda trippelférpackningen 2 innehallande 3 sprutor med méarkning 0,5 ml for
behandling dag 7, 9 och 11.

Fortsatt med den grona trippelférpackningen 3 innehallande 3 sprutor med markningen 0,75 ml for
behandling dag 13, 15 och 17.

Anvand den bla trippelférpackningen 4 innehallande 3 sprutor med markningen 0,25; 0,5; 0,75 och
1,0 ml for behandling dag 19, 21 och 23.
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Q) Hur du bereder I6sningen, steg for steg

1 — Tvétta handerna noggrant med tval och vatten innan du

_ borjar.
= —" 1
AT
A
)y
»1( Ly .
e o

2 — Oppna injektionsflaskan med Betaferon och stall den pa
bordet. Det &r bast att anvdnda tummen och inte nageln,
eftersom den kan brytas av.

3 — Torka av injektionsflaskans ovansida med en spritkompress.
Torka bara i en riktning. Lat spritkompressen ligga kvar ovanpa
injektionsflaskan.

4 — Oppna blisterférpackningen som innehaller adaptern till
injektionsflaskan, men Iat adaptern ligga kvar i forpackningen.

Ta inte ut flaskadaptern ur blisterférpackningen annu.

Vidror inte injektionsflaskans adapter. Det ar viktigt att den
forblir steril.

5 — Innan pasattning av adaptern ska spritkompressen tas bort
och kastas och flaskan ska sta pa en plan yta.

6 —Hall i blisterforpackningens utsida och placera den ovanpa
injektionsflaskan. Tryck ned den hart tills du kanner att den
knapps fast pa injektionsflaskan.

7 — Ta bort blisterforpackningen fran adaptern genom att halla i
blisterférpackningens kanter. Nu &r det dags att ansluta den
forfyllda sprutan med spadningsvatska till adaptern.

8 — Ta upp sprutan. Férvissa dig om att den oranga hatten ar
stadigt fastsatt pa sprutan med spadningsvatska! Ta bort hatten
genom att skruva av den. Kasta hatten.
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9 — Anslut sprutan till 6ppningen pa adapterns sida genom att
fora in sprutspetsen och féasta den ordentligt med en medurs
”tryckande och vridande” rorelse (se pilen). Nu ér sprutenheten
fardigmonterad.

10 — Hall den hopsatta enheten i injektionsflaskans botten.
Tryck langsamt in sprutkolven hela vagen, s att all
spadningsvatska overfors till injektionsflaskan. Slapp kolven,
som da kan aterga till sitt ursprungliga lage.

Detta géller aven titreringsforpackningen.

11 — Medan sprutenheten fortfarande sitter pa, snurrar du
injektionsflaskan varsamt sa att det torra Betaferon-pulvret l6ses
upp helt.

Skaka inte injektionsflaskan.

12 — Undersok 16sningen noga. Den ska vara klar och inte
innehalla nagra partiklar. Om I6sningen ar missfargad eller
innehaller partiklar, ska du kassera den och borja om med en ny
engangsforpackning. Om det har bildats skum — vilket kan
hénda om injektionsflaskan skakas eller snurras for kraftigt —
later du injektionsflaskan sta ordrd tills skummet har forsvunnit.
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D)

Hur du drar upp injektionslésning

13 — Om kolven har skjutits ut till sitt ursprungliga lage, trycker
du in den igen och haller den pa plats. Bered injektionslésningen
genom att vanda pa den hopsatta enheten sa att injektionsflaskan
hamnar 6verst och locket riktas nedat. D& kan losningen rinna
ner i sprutan.

Hall sprutan horisontellt.

Dra langsamt ut kolven igen sa att all I6sning dras ut ur
injektionsflaskan och in i sprutan.

Med titreringsforpackningen, dra endast upp I6sning till
markningen pa sprutan:

0,25 ml for de forsta 3 injektionerna (behandlingsdag 1, 3 och 5)
eller

0,5 ml for injektioner pa behandlingsdag 7, 9, 11 eller

0,75 ml for injektioner pa behandlingsdag 13, 15, 17.

Kassera injektionsflaskan med eventuell kvarvarande
I6sning.

Fran dag 19 injicerar du den fulla dosen 1,0 ml.

14 - Efter att ha dragit upp spadningsvatskan vand den hopsatta
sprutan sa att kanylen pekar uppat. Detta gor att eventuella
luftbubblor stiger upp till 16sningens yta.

15 — Avlégsna eventuella luftbubblor genom att knacka
forsiktigt pa sprutan och skjuta in kolven till 1 ml-strecket, eller
till den volym som l&karen har ordinerat.

Om du injicerar mindre &n 1 ml med titreringsforpackningen
uppkommer kanske inga luftbubblor, vid full dos daremot kan
nagra luftbubblor uppkomma. Avlagsna dessa genom att knacka
forsiktigt pa sprutan och skjut in kolven till respektive
markering pa sprutan.

Om for mycket véatska kommer ner i injektionsflaskan
tillsammans med luftbubblor, aterga till horisontalt lage (se bild
13) och dra tillbaka kolven lite sa att vétskan ater kommer in i
sprutan.

16 — Hall sedan i den bla adaptern med injektionsflaskan
ansluten och ta bort den fran sprutan genom att vrida den och
dra den nedat, bort fran sprutan

Hall endast i den bla plastadaptern nar du tar bort den. Hall
sprutan horisontellt och injektionsflaskan under sprutan.
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Injektionsflaskan med adaptern maste tas bort fran sprutan for
att I6sningen ska kunna pressas ut genom kanylen vid
injektionen.

17 — Kasta injektionsflaskan och all oanvénd injektionslosning i avfallsbehallaren.

18 — Du é&r nu Klar att injicera.

Om du av nagot skal inte kan injicera Betaferon omedelbart, kan du forvara sprutan med
fardigberedd injektionslosning i kylskap i upp till 3 timmar innan du anvander den. Frys inte
I6sningen och vanta inte langre an 3 timmar med att injicera den. Om det gar langre tid an 3 timmar
ska du kassera den tillblandade Betaferon-16sningen och bereda en ny injektionslésning. For att
undvika smarta bor du varma Idsningen i handerna innan du injicerar den.
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E)

Hur du ger injektionen

1 — Vaélj ett omrade for injektionen (se raden i borjan och
illustrationerna i slutet av denna bilaga), och gor en anteckning i
behandlingskalendern.

2 — Anvand en spritkompress till att torka av huden pa
injektionsstallet. Lat huden lufttorka. Kasta spritkompressen.
Anvénd ett lampligt desinfektionsmedel for att desinficera huden.

3 — Ta av skyddshylsan fran kanylen genom att dra, men vrid inte.

4 — Nyp forsiktigt ihop huden runt det desinficerade injektionsstallet
(for att lyfta upp det lite).

5 — Hall sprutan som en penna eller en pil. Stick in kanylen rakt in i
huden 1 90° vinkel med en snabb, bestimd rorelse. Notera att
Betaferon aven kan administreras med lamplig autoinjektor.

6 — Injicera lakemedlet med ett langsamt, jamnt tryck pa kolven. (Skjut
in kolven helt, tills sprutan ar tom.)

7 — Kasta sprutan i avfallsbehallaren.
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F)  Snabbrepetition av proceduren

- Ta ut nédvandigt material for en injektion

- Anslut adaptern till injektionsflaskan.

- Anslut sprutan till adaptern.

- Skjut in kolven for att 6verfora all spadningsvatska till injektionsflaskan.

- Vénd den hopsatta enheten och dra upp den ordinerade mangden injektionsvétska
- Ta bort injektionsflaskan fran sprutan — du ar nu klar att injicera.

OBS! Injektionen bor ges omedelbart efter beredning (om injektionen blir fordrdjd, placerar du
I6sningen i kylskap och injicerar den inom 3 timmar). Far inte frysas.
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DEL II: VAXLA INJEKTIONSSTALLE

Det ar nodvandigt att valja ett nytt injektionsstélle for varje ny injektion, sa att omradet far mojlighet
att aterhamta sig, vilket bidrar till att forhindra infektion. Rad om vilka omraden som kan véljas finns i
forsta delen av denna bilaga. Det ar bra att planera var injektionen ska ges innan du goér i ordning
sprutan. Schemat i diagrammet nedan hjalper dig att variera omradena pa ett lampligt satt. Om du gor
forsta injektionen pa hoger sida av buken, kan du t.ex. vélja vanster sida for nasta injektion. Flytta
sedan till hogra laret for den tredje injektionen och fortsatt pa detta satt genom hela diagrammet tills
du anvant alla lampliga omraden pa kroppen. Hall reda p& nar och var du gav dig sjélv den senaste
injektionen. Ett sétt att gOra detta &r att notera injektionsstéllet i behandlingskalendern.

Om du féljer detta schema kommer du tillbaka till det forsta omréadet (d.v.s. hogra sidan av buken)
efter 8 injektioner (16 dagar). Detta kallas en rotationscykel. | vart exempel &r varje omrade indelat i 6
injektionsstéllen (vilket gér sammanlagt 48 injektionsstéllen), vanstra och hdgra: dvre, mellersta och
nedre delen av varje omrade. Nar du kommer tillbaka till ett omréade efter en rotationscykel, ska du
valja ett nytt injektionsstalle i den del av omradet som ligger langst bort fran det stélle som du anvénde
sist. Om ett omrade blir 6mt, kan din lakare eller sjukskoterska foresla alternativa injektionsomraden.

Rotationsschema:

For att hjalpa dig att rotera injektionsstallena pa ratt satt, rekommenderar vi att du for protokoll 6ver
datum och injektionsstélle. Du kan anvéanda féljande rotationsschema.

Arbeta dig igenom varje rotationscykel i tur och ordning. Varje cykel omfattar 8 injektioner (16 dagar)
och ges i omrade 1 till omrade 8 i tur och ordning. Om du haller denna ordningsfoljd, ger du varje
injektionsstélle chans till full aterhdmtning fore nasta injektion.

Rotationscykel 1: Ovre vanstra delen av varje omréade
Rotationscykel 2: Nedre hogra delen av varje omrade
Rotationscykel 3: Mellersta véanstra delen av varje omrade
Rotationscykel 4: Ovre hogra delen av varje omrade
Rotationscykel 5: Nedre vanstra delen av varje omrade
Rotationscykel 6: Mellersta hogra delen av varje omrade
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ROTATIONSSCHEMA:

S

10-15 cm fran

OMRADE 1

1( | OMRADE 2 |

10-15 cm fran Vanster arm
1armb;‘;\gen (6verarmens baksida)

Hoger arm
(6verarmens baksida)

OMRADE 4

OMRADE 3

Vanster sida av buken
(5 cm avstand till
naveln)

Hoger sida av buken (5
cm avstand till naveln) 10-15 cm
fran ljumsken

OMRADE 6

OMRADE 5

Hoger lar Vanster lar

10-15 cm fran kndet

Benets mittlinje

OMRADE 8 OMRADE 7

Vanster skinka Hoger skinka
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EXEMPEL PA BEHANDLINGSKALENDER:

HALLA ORDNING PA INJEKTIONSSTALLEN OCH DATUM

Hoger arm

04 k2.

2o/

Hoger sida

av buken

08( A2

Hoger lar

k2 (ko

10-15 cm fran

Vanster skinka

A8[Az

10-15 cm fran axeln

SN/

10-15cm

kndet

10-15 cm fran
 armbagen

VA

5cm

fran ljumsken

<]

IVanster arm

0G (A2

Jo 4z

|Vi‘:inster sida av buken

Vanster lar

M [A2

Hoger skinka

AG[A2
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DEL IllI: BETAFERON BEHANDLINGSKALENDER
Instruktioner for hur du haller ordning pa injektionsstallen och datum
- Vlj ett injektionsstalle for din forsta injektion.

- Torka injektionsstallet med en spritkompress och lat stéllet lufttorka.

- Né&r du har tagit injektionen, noterar du vilket injektionsstalle du har anvant och datum i
tabellen i injektionskalendern (Se exemplet: ”Halla ordning pa injektionsstallen och datum”).
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Separat Bilaga: BIPACKSEDEL FOR INTRODUKTION AV TITRERINGSFORPACKNING

Din lakare har forskrivit Betaferon for att behandla din MS. Du kommer att bast tolerera Betaferon i
borjan om du borjar med en Iag dos och successivt hojer den till full standarddos (se forsta delen av
bipacksedeln, avsnitt 3, ”Hur du anvinder Betaferon”. Sprutorna i denna titreringsforpackning ar
markerade i enlighet med anvisade doser (0,25; 0,5; 0,75 eller 1,0 ml).

»  Kontroll av innehallet i forpackningen

| din Betaferon titreringsforpackning kommer du finna 4 olikfargade och numrerade
trippelforpackningar vardera innehallande:

o 3 Betaferon injektionsflaskor (med pulver till injektionsvétska)

o 3 forfyllda sprutor med spadningsvatska till Betaferonpulver (natriumkloridldsning 5,4 mg/ml,
(0,54% vikt/volym))

o 3 adaptrar till injektionsflaskor med redan fastsatta kanyler

e 6 spritkompresser

Varje trippelforpackning innehaller de sprutor som du behover for att bereda varje dos. Sprutorna har
séarskild markering for denna dos. F6lj noggrant de anvandningsinstruktioner som anges nedan. For
varje titeringssteg ska hela mangden spadningsvétska anvandas for att 16sa upp Betaferonpulvret, dra
darefter upp avsedd méngd i sprutan.

Bdrja med att anvanda den gula trippelférpackningen vilken &r tydligt markt med 1% Gverst pa
forpackningens hogra sida.

Den forsta trippelforpackningen ska anvandas vid behandlingsdag 1, 3 och 5.

Den innehaller sarskilt markta sprutor med 0,25 ml. Detta underlattar for dig att injicera bara den
ordinerade dosen.

Nar den gula forpackningen ar slut, borja da anvanda den roda trippelférpackningen vilken ar
tydligt markt med 2 6verst pa forpackningens hogra sida.

Denna andra trippelférpackning ska anvandas vid behandlingsdag 7, 9 och 11.

Den innehaller sarskilt markta sprutor med 0,5 ml. Detta underlattar for dig att injicera bara den
ordinerade dosen.

Nér den roda forpackningen &r slut, borja da anvanda den grona trippelforpackningen vilken ar
tydligt méarkt med »3” overst pa forpackningens hogra sida.

Denna tredje trippelférpackning ska anvéandas vid behandlingsdag 13, 15 och 17.

Den innehaller sarskilt markta sprutor med 0,75 ml. Detta underlattar for dig att injicera bara den
ordinerade dosen.

Slutligen, efter avslutad gron forpackning, borja anvanda den bla trippelférpackningen, vilken &r
tydligt markt med ”4” Gverst pa forpackningens hogra sida. Denna sista trippelforpackning ska
anvéndas behandlingsdag 19, 21 och 23.

Den innehaller sprutor markta med 0,25, 0,5, 0,75 och 1 ml. Med trippelférpackningen 4 kan full
dos med 1 ml injiceras.

For beskrivning pa hur Betaferonpulvret ska beredas och anvindas, se avsnitt 3 ”Hur du anvinder
Betaferon” i forsta delen av bipacksedeln och se Bilaga ”Procedur for sjidlvinjektion” i den andra delen
av bipacksedeln.

Dessutom behover du en avfallsbehallare for sprutor och kanyler.
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