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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Extavia 250 mikrogramow/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt leczniczy Extavia zawiera 300 mikrogramow (9,6 miliondéw j.m.) rekombinowanego
interferonu beta-1b w fiolce.

Rekombinowany interferon beta-1b* 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.) w 1 ml przygotowanego
roztworu.

*wytwarzany technika inzynierii genetycznej ze szczepu Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek barwy biatej do zblizonej do biate;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Extavia wskazany jest w leczeniu:

o pacjentow z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory jest
wystarczajaco zaostrzony i uzasadnia leczenie poprzez dozylne podanie kortykosteroidow, jesli
wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentdéw wystepuje duze ryzyko rozwoju
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1),

J pacjentdw z ustgpujaco-nawracajaca postacia stwardnienia rozsianego, u ktorych w ciagu
ostatnich dwoch lat wystapily przynajmniej dwa rzuty choroby,
o pacjentow z wtornie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby

potwierdzonym rzutami.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Extavia nalezy rozpoczaé¢ pod kontrola lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Doro$li
Zalecana dawka produktu leczniczego Extavia jest 250 mikrogramow (8,0 milionéw j.m.), tj. 1 ml
przygotowanego roztworu (patrz punkt 6.6), ktoéra podaje sig¢ podskoérnie co drugi dzien.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy.
Jednakze ograniczone dane z literatury sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy w wieku od

12 do 16 lat otrzymujacych produkt leczniczy Extavia w dawce 8,0 miliondéw j.m. podskérnie co drugi
dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych. Brak informacji na temat stosowania produktu
leczniczego Extavia u dzieci w wieku ponizej 12 lat i z tego wzgledu w tej populacji nie nalezy
podawa¢ produktu leczniczego Extavia.

Na poczatku leczenia zaleca si¢ zwykle stopniowe zwigkszanie dawki.
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Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrogramoéow (0,25 ml) podskornie co drugi dzien,
powoli zwigkszajac dawke do 250 mikrogramoéw (1,0 ml) co drugi dzien (patrz Tabela A). Okres
zwigkszania dawki mozna odpowiednio dostosowac w przypadku wystapienia jakiegokolwiek
istotnego dziatania niepozadanego. W celu uzyskania wlasciwej skutecznosci nalezy osiagna¢ dawke
250 mikrograméw (1,0 ml) podawanag co drugi dzien.

Tabela A: Schemat zwigkszania dawki*

Dzien leczenia Dawka Objetos¢
1,3,5 62,5 mikrograméw 0,25 ml
7,9, 11 125 mikrogramow 0,5 ml
13,15, 17 187,5 mikrogramow 0,75 ml
>19 250 mikrograméw 1,0 ml

*QOkres zwigkszania dawki mozna odpowiednio dostosowaé w przypadku wystapienia jakiegokolwiek
istotnego dziatania niepozadanego.

Nie ustalono w pelni optymalnej dawki leku.

Dotychczas nie wiadomo, jak dtugo nalezy prowadzi¢ leczenie. Dostgpne sa dane obserwacyjne
uzyskane w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych maksymalnie 5 lat leczenia u
pacjentow z ustgpujaco-nawracajaca postacia stwardnienia rozsianego oraz obejmujacych do 3 lat
leczenia u pacjentéw z wtdrnie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego. W przypadku postaci
ustepujaco-nawracajacej wykazano skuteczno$¢ leczenia przez okres pierwszych 2 lat. Dane dostgpne
dla pozostatych 3 lat sa zgodne z ustalona skutecznoscia leczenia produktem leczniczym Extavia dla
catego okresu.

W grupie pacjentéw z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujacym stwardnienie rozsiane
skuteczno$¢ zostata wykazana w okresie trzech lat.

Nie zaleca si¢ leczenia pacjentow z ustepujaco-nawracajacq postacia stwardnienia rozsianego, u
ktorych w ciagu ostatnich 2 lat wystapity mniej niz 2 rzuty choroby Iub pacjentéw z wtdrnie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego, u ktoérych w ciagu ostatnich 2 lat nie wystapito czynne
stadium choroby.

Gdy pacjent nie reaguje na leczenie, np. w ciagu 6 miesigcy zwigkszy si¢ stopien niesprawnosci
oceniany w Rozszerzonej Skali Niewydolnosci Ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale -
EDSS) lub, mimo stosowania produktu leczniczego Extavia, pacjent bedzie wymagat co najmniej

3 cykli leczenia hormonem adrenokortykotropowym (ang. adrenocorticotropic hormone - ACTH) lub
kortykosteroidami w ciagu 1 roku, nalezy przerwacé leczenie produktem leczniczym Extavia.

4.3 Przeciwwskazania

- Rozpoczecie leczenia w ciazy (patrz punkt 4.6).

- Pacjenci ze stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwos$cig na naturalny lub rekombinowany
interferon beta, ludzka albuming lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Pacjenci z cigzka depresja i (lub) mys$lami samobojczymi (patrz punkty 4.4 i punkt 4.8).

- Pacjenci z nie wyréwnang choroba watroby (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Podawanie cytokin pacjentom z istniejaca weze$niej gammapatia monoklonalng zwiazane byto z
rozwojem zespotu przeciekania wlo$niczkowego z objawami wstrzasopodobnymi i zgonem.

Zaburzenia zotadka i jelit




W czasie stosowania produktu leczniczego Extavia rzadko obserwowano zapalenie trzustki, czesto
zwiazane ze zwigkszonym stezeniem trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Produkt leczniczy Extavia nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow, u ktérych wystgpowaty lub
wystepuja obecnie zaburzenia depresyjne, szczeg6lnie u tych, u ktoérych wystgpowaty wezesniej mysli
samobojcze (patrz punkt 4.3). Wiadomo o czgstszym wystgpowaniu depresji i mys$li samobojczych w
grupie 0sob cierpiacych na stwardnienie rozsiane i w powiazaniu ze stosowaniem interferonu.
Pacjenci, ktorzy beda leczeni produktem leczniczym Extavia powinni zosta¢ pouczeni, by natychmiast
powiadomi¢ lekarza przepisujacego produkt o wystapieniu jakichkolwiek objawow depres;ji i (lub)
mysli samobdjczych. Pacjenci wykazujacy zaburzenia depresyjne powinni by¢ doktadnie
obserwowani podczas leczenia produktem leczniczym Extavia i wlasciwie leczeni. Nalezy rozwazy¢
konieczno$¢ odstawienia leku (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.8).

Produkt leczniczy Extavia nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow, u ktorych wystgpowaty drgawki
oraz u tych, ktorzy leczeni sa lekami przeciwpadaczkowymi, szczeg6lnie w padaczce opornej na
leczenie (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Produkt zawiera albuming ludzka, co stwarza potencjalne ryzyko przeniesienia chorob wirusowych.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba (CJD).

Badania laboratoryjne
Zaleca sig regularnie przeprowadza¢ testy czynnosci tarczycy u pacjentow z przebytymi zaburzeniami
czynnosci tarczycy lub z aktualnych wskazan klinicznych.

Oprocz badan laboratoryjnych wymaganych standardowo do monitorowania pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Extavia i regularnie w
czasie trwania leczenia, a nastgpnie okresowo po ustapieniu objawoéw klinicznych, zaleca si¢
wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych i liczba ptytek oraz badan
chemicznych krwi, obejmujacych testy czynno$ciowe watroby (np. aminotransferaza glutaminowo-
szczawiowooctowa w surowicy (AspAT), aminotransferaza glutaminowo-pirogronowa w surowicy
(AIAT) i gamma-glutamylotransferaza).

Pacjenci z niedokrwisto$cia, trombocytopenig lub leukopenia (izolowana lub w réznych
skojarzeniach) moga wymagac¢ bardziej intensywnego monitorowania morfologii krwi z rozmazem i
liczba ptytek. Pacjenci z neutropenia powinni by¢ doktadnie obserwowani w zwiazku z mozliwoscia
wystapienia goraczki i rozwoju zakazenia. Obserwowano trombocytopeni¢ ze znacznym
zmniejszeniem liczby plytek krwi.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, w wigkszosci przypadkow
fagodne 1 przejsciowe, obserwowano czgsto w trakcie badan klinicznych, u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Extavia. Tak jak w przypadku innych beta interferonow, u pacjentow
stosujacych produkt leczniczy Extavia rzadko donoszono o cigzkim uszkodzeniu watroby, wlaczajac
w to przypadki niewydolnosci watroby. Najci¢zsze zdarzenia czgsto wystepowaty u pacjentow
narazonych na dziatanie innych produktow leczniczych lub substancji, o ktorych wiadomo, ze
zwiazane sa z hepatotoksyczno$cig lub w obecnosci wspotistniejacych schorzen (np. nowotwory
zlosliwe z przerzutami, cigzkie zakazenie i posocznica, naduzywanie alkoholu).

Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod wzgledem objawow uszkodzenia watroby. W przypadku
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi, leczenie nalezy $cisle kontrolowac. Nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Extavia w przypadku znaczacego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz lub, gdy zwigkszona aktywno$§¢ aminotransferaz jest zwiazana z klinicznymi
objawami takimi jak zottaczka. W przypadku braku klinicznych objawow uszkodzenia watroby i po
normalizacji aktywnos$ci enzymow watrobowych mozna rozpatrzy¢ ponowne rozpoczecie leczenia,
przy stalej obserwacji czynnosci watroby.



Zaburzenia nerek i drég moczowych
Podczas podawania interferonu beta pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 rozwazy¢ $ciste monitorowanie pacjentow.

Zaburzenia serca

Produkt leczniczy Extavia nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych wystapity wczesniej
zaburzenia serca. Pacjenci z istniejaca wczesniej powazna choroba serca, taka jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub zaburzenia rytmu serca powinni by¢ monitorowani pod
katem pogorszenia si¢ choroby serca, zwlaszcza na poczatku leczenia produktem leczniczym Extavia.

Chociaz bezposrednie dzialania toksyczne produktu leczniczego Extavia na serce nie s znane, dla
pacjentdw z powazna choroba serca niekorzystne moga okazac si¢ objawy grypopodobne zwigzane z
podaniem interferonéw beta. W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu bardzo rzadko donoszono o
pogorszeniu choroby serca zwiazanym z rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Extavia u
pacjentow z wczesniejsza powazng choroba serca.

Opisywano rzadkie przypadki wystapienia kardiomiopatii. Jezeli miedzy wystapieniem kardiomiopatii
a stosowaniem produktu leczniczego Extavia zostanie ustalony zwiazek przyczynowy, nalezy
przerwac leczenie.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Moze dojs¢ do ostrych reakcji nadwrazliwos$ci (rzadkie ale cigzkie reakcje takie jak skurcz oskrzeli,
wstrzas anafilaktyczny i pokrzywka). Jezeli reakcje te sa cigzkie, nalezy przerwac stosowanie
produktu leczniczego Extavia i podja¢ odpowiednie leczenie.

W miejscu wstrzykiwania leku, u pacjentow, u ktorych stosuje si¢ produkt leczniczy Extavia,
obserwowano martwicg (patrz punkt 4.8). Martwica moze by¢ rozlegla i moze dotyczy¢ zarowno
powigzi migsniowe;j, jak i tkanki thuszczowej, a w rezultacie moze doprowadzi¢ do powstania blizny.
W niektorych przypadkach konieczne jest chirurgiczne opracowanie rany lub, rzadziej, przeszczep
skory, a proces gojenia moze trwac¢ do 6 miesigcy.

W przypadku wystapienia u pacjenta przerwania ciagtosci skory, ktdre moze by¢ zwiazane z
obrzgkiem lub drenazem ptynu z miejsca wstrzyknigcia leku, nalezy pouczy¢ pacjenta, aby
skontaktowat si¢ ze swoim lekarzem przed kontynuowaniem wstrzykiwania produktu leczniczego
Extavia.

Jezeli powstana zmiany wieloogniskowe, produkt leczniczy Extavia nalezy odstawi¢ do momentu
catkowitego wyleczenia zmian skornych. Pacjenci z pojedynczymi zmianami moga kontynuowacé
leczenie produktem leczniczym Extavia, jezeli martwica nie jest rozlegta, gdyz u niektérych
pacjentow wystepowato wygojenie martwicy w miejscu wstrzyknigcia podczas leczenia produktem
leczniczym Extavia.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia martwicy w miejscu wstrzyknigcia, nalezy poinstruowac
pacjenta, ze powinien:

- stosowac zasady aseptyki podczas wstrzykiwania leku,

- zmienia¢ miejsca wstrzyknig¢ kazdej dawki produktu.

Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie
automatycznego wstrzykiwacza. W badaniu osiowym pacjentow z pojedynczym zdarzeniem
klinicznym sugerujacym stwardnienie rozsiane automatyczny wstrzykiwacz byl stosowany przez
wigkszo$¢ pacjentow. Reakcje i martwica w miejscu podania wystgpowaly w tym badaniu rzadziej niz
w innych badaniach osiowych.

Nalezy okresowo kontrolowa¢ prawidtowos$¢ wykonywania samodzielnych wstrzyknie¢ przez
pacjenta, zwlaszcza jesli wystepuja reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Immunogennosé



Podobnie, jak w przypadku wszystkich lekow zawierajacych biatko, w przypadku tego produktu
istnieje ryzyko immunogennosci. W kontrolowanych badaniach klinicznych co 3 miesiace pobierano
probki surowicy krwi w celu monitorowania powstawania przeciwciat przeciwko produktowi
leczniczemu Extavia.

W r6znych kontrolowanych badaniach klinicznych potwierdzono obecnos$¢ przeciwciat
neutralizujacych interferon beta-1b w surowicy krwi w co najmniej 2 kolejnych testach u 23% do 41%
pacjentow; od 43% do 55% sposrdd tych pacjentéw catkowicie utracito aktywnos¢ neutralizacyjna (na
podstawie ujemnych wynikow 2 kolejnych testow) w trakcie dalszych obserwacji w poszczegdlnych
badaniach.

Rozwoj aktywnosci neutralizacyjnej wiaze si¢ ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej produktu
tylko w odniesieniu do aktywnos$ci rzutowej choroby. Niektdore analizy sugeruja, ze tego rodzaju efekt
moze by¢ wigkszy u pacjentow z wigkszym mianem przeciwciat.

W badaniu obejmujacym pacjentdéw z pojedynczym epizodem klinicznym sugerujacym stwardnienie
rozsiane, aktywnos¢ neutralizacyjna mierzona co 6 miesigcy stwierdzono co najmniej raz u 32% (88)
pacjentow otrzymujacych natychmiastowe leczenie produktem Extavia; z tej grupy 47% (41)
powroécito do stanu negatywnego w ciagu 3 lat. W tym czasie rozwdj aktywnosci neutralizacyjnej nie
wiazal si¢ ze zmniejszeniem skuteczno$ci klinicznej (okreslonej czasem do wystapienia jawnego
klinicznie stwardnienia rozsianego (ang. clinically definite multiple sclerosis-CDMS)) oraz czasem do
wystapienia potwierdzonej progresji w skali EDSS).

Nie stwierdzono nowych dzialan niepozadanych zwiazanych z rozwojem aktywnos$ci neutralizacyjne;.

W badaniach w warunkach in vitro wykazano, ze produkt leczniczy Extavia reaguje w reakcji
krzyzowej z naturalnym interferonem beta. Badan tych nie prowadzono w warunkach in vivo i ich
znaczenie kliniczne nie jest potwierdzone.

Istnieja rzadkie i nieprzekonywujace dane dotyczace pacjentow, u ktorych rozwingta sig aktywnosc¢
neutralizacyjna i ktorzy zakonczyli leczenie produktem leczniczym Extavia.

Decyzjg o kontynuacji lub o przerwaniu leczenia nalezy podejmowac raczej w oparciu o kliniczny
obraz choroby niz o stan aktywnosci neutralizacyjne;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nieznany jest rowniez wptyw na metabolizm innych lekow produktu leczniczego Extavia,
podawanego co drugi dzien w dawce 250 mikrogramow (8,0 milionow j.m.) pacjentom ze
stwardnieniem rozsianym. Kortykosteroidy lub ACTH podawane do 28 dni w okresach rzutow
choroby byty dobrze tolerowane przez pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Extavia.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, nie zaleca
si¢ stosowania produktu leczniczego Extavia jednocze$nie z lekami immunomodulujacymi, z
wyjatkiem kortykosteroidow lub ACTH.

Interferony zmniejszaja u ludzi i zwierzat aktywnos¢ enzymow watrobowych zaleznych od
cytochromu P450. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Extavia z lekami o waskim indeksie terapeutycznym oraz z lekami metabolizowanymi
gtéwnie przez uktad cytochromu P450, np. lekami przeciwpadaczkowymi. Ostrozno$¢ nalezy
zachowac rowniez w przypadku jednoczesnego stosowania lekow majacych wptyw na uktad
krwiotworczy.

Nie prowadzono badan dotyczacych oddzialywania produktu z lekami przeciwpadaczkowymi.



4.6 Ciaza i laktacja

Cigza
Informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego Extavia w ciazy sa ograniczone. Dostgpne

dane wskazuja, ze moze istnie¢ zwigkszone ryzyko samoistnego poronienia. Rozpoczgcie leczenia w
ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne. Jezeli
pacjentka zajdzie w ciaze lub planuje ciazg podczas stosowania produktu leczniczego Extavia,
powinna zosta¢ powiadomiona o ewentualnym ryzyku i nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz
punkt 5.3). U pacjentek z czgstymi rzutami choroby przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢
ryzyko cigzkiego rzutu choroby w razie przerwania leczenia produktem leczniczym Extavia z powodu
ciazy, wobec mozliwego zwigkszonego ryzyka samoistnego poronienia.

Laktacja
Nie wiadomo, czy interferon beta-1b przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Jednakze, biorac

pod uwage mozliwos¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u karmionego dziecka, lekarz
powinien podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia piersia lub leczenia produktem leczniczym Extavia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, wystepujace u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Extavia, moga u wrazliwych pacjentow wptywaé na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Na poczatku leczenia czgsto wystepuja dzialania niepozadane, ktore zazwyczaj przemijaja.
Najczesciej obserwowano zespot objawdw grypopodobnych (goraczka, dreszcze, bole stawow,
zte samopoczucie, pocenie si¢, bol gtowy, bdle migsniowe) wynikajacych gtownie z dziatania
farmakologicznego produktu leczniczego. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty
czegsto po podaniu produktu leczniczego Extavia. Zaczerwienie, obrzgk, przebarwienie, stan
zapalny, bol, nadwrazliwos$¢, martwica i reakcje nieswoiste wiazaly si¢ w istotnym stopniu z
leczeniem produktem leczniczym Extavia w dawce 250 mikrograméw (8,0 miliondéw j.m.).

Na poczatku leczenia zaleca sig¢ zwykle stopniowe zwigkszanie dawki w celu poprawy tolerancji
produktu leczniczego Extavia (patrz punkt 4.2). Czgsto$¢ wystepowania objawow
grypopodobnych mozna takze zmniejszy¢ przez podanie niesteroidowych przeciwzapalnych
produktow leczniczych. Czgstos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia mozna
zmniejszy¢ przez zastosowanie automatycznego wstrzykiwacza.

b)  Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane zebrane na podstawie raportow z badan klinicznych
(Tabela 1, zdarzenia niepozqdane oraz odchylenia w badaniach laboratoryjnych) 1 badan po
wprowadzeniu leku do obrotu (Tabela 2, czestos¢ wystepowania w oparciu o spontaniczne
raporty o dziataniach niepozqdanych, klasyfikowana jako: bardzo czesto 21/10, czesto 21/100
do <1/10, niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko
<1/10 000). Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Extavia w leczeniu
stwardnienia rozsianego dotyczy ograniczonej liczby pacjentdow, a wigc dziatania niepozadane
wystepujace bardzo rzadko mogly nie zosta¢ zaobserwowane.



n=292 (n=176)

n=360 (n=358)

n=317 (n=308)

Tabelal Zdarzenia niepozadane i odchylenia w badaniach laboratoryjnych o czesto$ci
wystepowania >10% i odpowiadajacy im odsetek po stosowaniu placebo; dzialania
niepozadane znaczaco zwiazane z leczeniem <10%

Klasyfikacja Pojedynczy Wtoérnie Wtoérnie Ustepujaco-

ukladéw i narzadéw epizod postepujaca postepujaca nawracajaca
sugerujacy postaé postaé postaé

Zdarzenie stwardnienie stwardnienia stwardnienia stwardnienia

niepozadane rozsiane rozsianego rozsianego rozsianego

i (badanie (badanie (badanie

odchylenia w BENEFIT) europejskie) poinocno-

badaniach amerykanskie)

laboratoryjnych Extavia Extavia Extavia Extavia

250 250 250 250
mikrograméw | mikrograméw | mikrogramow | mikrogramow

(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)

n=124 (n=123)

Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze

Zakazenie 6% (3%) 13% (11%) 11% (10%) 14% (13%)
Ropien 0% (1%) 4% (2%) 4% (5%) 1% (6%)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Zmniejszenie liczby 79% (45%) 53% (28%) 88% (68%) 82% (67%)
limfocytow

(<1500/mm”) **°

Zmniejszenie 11% (2%) 18% (5%) 4% (10%) 18% (5%)
bezwzglednej liczby

neutrofili

(<1500/mm?*) ***°

Zmniejszenie liczby 11% (2%) 13% (4%) 13% (4%) 16% (4%)
leukocytow

(<3000/mm?*) *"* °

Uogolnione 1% (1%) 3% (1%) 11% (5%) 14% (11%)
powigkszenie

wezlow chlonnych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie 3% (5%) 27% (27%) 5% (3%) 15% (13%)
stezenia glukozy we

krwi (<55 mg/dl)

Zaburzenia psychiczne

Depresja 10% (11%) 24% (31%) 44% (41%) 25% (24%)
Lek 3% (5%) 6% (5%) 10% (11%) 15% (13%)
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy * 27% (17%) 47% (41%) 55% (46%) 84% (77%)
Zawroty glowy 3% (4%) 14% (14%) 28% (26%) 35% (28%)
Bezsenno§é 8% (4%) 12% (8%) 26% (25%) 31% (33%)
Migrena 2% (2%) 4% (3%) 5% (4%) 12% (7%)
Parestezje 16% (17%) 35% (39%) 40% (43%) 19% (21%)
Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek 1% (1%) 2% (3%) 6% (6%) 12% (10%)
Zaburzenia widzenia 3% (1%) 11% (15%) 11% (11%) 7% (4%)
A

Zaburzenia ucha i blednika

B6l ucha | 0% (1%) <1%(1%) | 6% (8%) 16% (15%)

Zaburzenia serca




Uczucie kotatania 1% (1%) 2% (3%) 5% (2%) 8% (2%)
serca *

Zaburzenia naczyniowe

Rozszerzenie naczyn 0% (0%) 6% (4%) 13% (8%) 18% (17%)
Nadcis$nienie tetnicze 2% (0%) 4% (2%) 9% (8%) 7% (2%)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zakazenie gornych 18% (19%) 3% (2%)

drég oddechowych

Zapalenie zatok 4% (6%) 6% (6%) 16% (18%) 36% (26%)
Wzmozony kaszel 2% (2%) 5% (10%) 11% (15%) 31% (23%)
Duszno$¢ * 0% (0%) 3% (2%) 8% (6%) 8% (2%)
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka 4% (2%) 7% (10%) 21% (19%) 35% (29%)
Zaparcia 1% (1%) 12% (12%) 22% (24%) 24% (18%)
Nudnosci 3% (4%) 13% (13%) 32% (30%) 48% (49%)
Wymioty * 5% (1%) 4% (6%) 10% (12%) 21% (19%)
B6l w jamie 5% (3%) 11% (6%) 18% (16%) 32% (24%)
brzusznej °

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zwigkszenie 18% (5%) 14% (5%) 4% (2%) 19% (6%)
aktywnosci

aminotransferazy

alaninowej

(AIAT> 5-krotna

warto$¢ wyjsciowa) *

Ax o

Zwigkszenie 6% (1%) 4% (1%) 2% (1%) 4% (0%)
aktywnosci

aminotransferazy

asparaginianowej

(AspAT> 5-krotna

warto$¢ wyjsciowa)

Ax o

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia skérne 1% (0%) 4% (4%) 19% (17%) 6% (8%)
Wysypka * °© 11% (3%) 20% (12%) 26% (20%) 27% (32%)
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Wzmozone napigcie® 2% (1%) 41% (31%) 57% (57%) 26% (24%)
Bole mig§niowe * °© 8% (8%) 23% (9%) 19% (29%) 44% (28%)
Nuzliwo$¢ migsni 2% (2%) 39% (40%) 57% (60%) 13% (10%)
Bol plecow 10% (7%) 26% (24%) 31% (32%) 36% (37%)
Bol koniczyny 6% (3%) 14% (12%) 0% (0%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zatrzymanie moczu 1% (1%) 4% (6%) 15% (13%)

Biatko w moczu 25% (26%) 14% (11%) 5% (5%) 5% (3%)
> 1)

Czgste oddawanie 1% (1%) 6% (5%) 12% (11%) 3% (5%)
moczu

Nietrzymanie moczu 1% (1%) 8% (15%) 20% (19%) 2% (1%)
Nagte parcie na 1% (1%) 8% (7%) 21% (17%) 4% (2%)
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bolesne 2% (0%) <1% (<1%) 6% (5%) 18% (11%)
miesigczkowanie




Zaburzenia 1% (2%) 9% (13%) 10% (8%) 17% (8%)
miesigczkowania *

Krwotok maciczny 2% (0%) 12% (6%) 10% (10%) 15% (8%)
Impotencja 1% (0%) 7% (4%) 10% (11%) 2% (1%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcja w miejscu 52% (11%) 78% (20%) 89% (37%) 85% (37%)
wstrzyknigcia (rozne

rodzaje) * * ©*

Martwica w miejscu 1% (0%) 5% (0%) 6% (0%) 5% (0%)
wstrzyknigcia * °

Zespot objawow 44% (18%) 61% (40%) 43% (33%) 52% (48%)
grypopodobnych & *

%0

Goraczka " * © 13% (5%) 40% (13%) 29% (24%) 59% (41%)
Bol 4% (4%) 31% (25%) 59% (59%) 52% (48%)
Bol w klatce 1% (0%) 5% (4%) 15% (8%) 15% (15%)
piersiowej °

Obrzgki obwodowe 0% (0%) 7% (7%) 21% (18%) 7% (8%)
Ostabienie * 22% (17%) 63% (58%) 64% (58%) 49% (35%)
Dreszcze " * ° 5% (1%) 23% (7%) 22% (12%) 46% (19%)
Potliwo$¢ * 2% (1%) 6% (6%) 10% (10%) 23% (11%)
Zte samopoczucie * 0% (1%) 8% (5%) 6% (2%) 15% (3%)

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych

Znaczaco zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Extavia w leczeniu pacjentow z

pierwszym epizodem sugerujacym SM, p <0,05

Znaczaco zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Extavia w leczeniu ustgpujaco-

nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego, p <0,05

Znaczaco zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Extavia w leczeniu wtornie

postepujacej postaci stwardnienia rozsianego, p <0,05

§ Reakcja w miejscu wstrzyknigeia (rdzne rodzaje) obejmuje wszystkie zdarzenia
niepozadane wystgpujace w miejscu wstrzyknigcia, tj. nastgpujace stany: krwotok w
miejscu wstrzyknigcia, nadwrazliwo$¢ w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie w miejscu
wstrzyknigcia, guz w miejscu wstrzyknigcia, martwica w miejscu wstrzyknigcia, bol w
miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia
oraz atrofia w miejscu wstrzyknigcia

& ,Zespot objawow grypopodobnych” oznacza objawy grypy i (lub) polaczenie co najmnie;j

dwoch nastepujacych zdarzen niepozadanych: goraczka, dreszcze, bol migsni, zte

samopoczucie, potliwos¢.

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synoniméw i stanéw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.
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Tabela 2

Czesto$¢ wystepowania (bardzo czesto >1/10, czesto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto

21/1 000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000) w
oparciu o spontaniczne raporty o dzialaniach niepozadanych leku

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i >1/10 >1/100 do >1/1 000 do >1/10 000 do
narzadow <1/10 <1/100 <1/1 000
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢, | Uogolnione
ukladu chlonnego Matoptytkowos¢, |powigkszenie
Leukopenia weztow chlonnych
Zaburzenia Reakcje
ukladu anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia Nadczynnos$¢
endokrynologiczne tarczycy,
Niedoczynno§¢
tarczycy,
Zaburzenia
czynnosci tarczycy
Zaburzenia Zwigkszenie
metabolizmu i stezenia
odzywiania trojglicerydow we
krwi,
Jadlowstret
Zaburzenia Depresja (patrz Splatanie,
psychiczne takze punkt 4.4) |Legk,
Chwiejnos¢
emocjonalna,
Proby samobdjcze
(patrz takze punkt
4.4)
Zaburzenia Drgawki
ukladu nerwowego
Zaburzenia serca Kardiomiopatia,
Tachykardia,
Uczucie kotatania
serca
Zaburzenia Nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia Skurcz oskrzeli,
ukladu Duszno$¢
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Wymioty, Zapalenie trzustki
Zoladka i jelit Nudnosci
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci stezenia bilirubiny
z6lciowych aminotransferazy | we krwi,
alaninowej, Zwigkszenie
Zwigkszenie aktywnosci
aktywnosci gamma-glutamylo-
aminotransferazy | transferazy,
asparaginianowe]j | Zapalenie watroby
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Zaburzenia skéry Pokrzywka, Zmiana
i tkanki Wysypka, zabarwienia skory
podskornej Swiad,
Lysienie
Zaburzenia Boéle migsniowe,
mi¢sniowo- Nadmierne
szkieletowe i napigcie
tkanki lacznej
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu miesigczkowania
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogolne | Zespot objawdw Martwica Bol w klatce
i stany w miejscu | grypopodobnych *, | w miejscu piersiowej,
podania Dreszcze*, wstrzykniecia * zte samopoczucie,
Goraczka *, Potliwos¢
Reakcja w miejscu
wstrzyknigcia*,
Stan zapalny
W miejscu
wstrzyknigcia*,
Bo6l w miejscu
wstrzyknigcia
Badania Zmniejszenie masy
diagnostyczne ciala

* czestosci wystepowania podano w oparciu o wyniki badan klinicznych

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synoniméw i stanéw pokrewnych zastosowano

najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ znaczeniem klinicznym.

4.9

Przedawkowanie

Dozylne podawanie interferonu beta-1b w indywidualnych dawkach do 5 500 mikrogramow
(176 milionéw j.m.) 3 razy w tygodniu nie powodowato ci¢zkich dziatan niepozadanych,
uposledzajacych czynnosci zyciowe dorostych pacjentoéw z chorobami nowotworowymi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Interferony, kod ATC: LO3ABO0S

Interferony naleza do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych bialek. Masa czasteczkowa
interferonéw wynosi od 15 000 do 21 000 daltonow. Zidentyfikowano 3 glowne klasy interferonow:
alfa, beta i gamma. Interferon alfa, interferon beta i interferon gamma wykazuja cz¢§ciowo wspolna,
ale nie jednakowa aktywnosc¢ biologiczna. Aktywnosci interferonu beta-1b sa swoiste gatunkowo 1
dlatego najistotniejsze dane farmakologiczne o interferonie beta-1b pochodza z badan komorek
ludzkich lub badan w warunkach in vivo u ludzi.

Interferon beta-1b wykazuje zarowno wlasciwosci przeciwwirusowe jak i wlasciwosci regulujace
uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolno$¢ interferonu beta-1b do modyfikowania
odpowiedzi biologicznej jest zwiazana z jego oddzialywaniem ze specyficznymi receptorami
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odkrytymi na powierzchni komorek ludzkich. Wiazanie si¢ interferonu beta-1b z tymi receptorami
indukuje ekspresj¢ produktow wielu genoéw ktore, jak si¢ uwaza, sa mediatorami dziatan
biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych produktow oznaczano w surowicy krwi oraz we
frakcjach komorek krwi pacjentdow leczonych interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza
powinowactwo receptorow do wigzania sig z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i
degradacje receptorow interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila takze hamujace dziatanie
obwodowych komorek jednojadrowych krwi.

Nie prowadzono badan klinicznych oceniajacych wptyw produktu leczniczego Extavia na uktad
sercowo-naczyniowy, uktad oddechowy oraz gruczoly wydzielania wewnetrznego.

Badania kliniczne

Ustepujqco-nawracajqca postaé stwardnienia rozsianego(RR-MS)

Przeprowadzono 1 kontrolowane badanie kliniczne, w ktorym produkt leczniczy Extavia zastosowano
u pacjentOw z ustepujaco-nawracajaca postacia stwardnienia rozsianego zdolnych do samodzielnego
poruszania si¢ (przy poczatkowym stopniu niesprawnosci do 5,5 wg skali EDSS). Badanie wykazato,
ze u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Extavia zmniejsza sig czgsto$¢ (30%) oraz stopien
nasilenia rzutdw choroby, jak réwniez ilo$¢ hospitalizacji z powodu choroby. Ponadto, wydhluzaja si¢
okresy remisji. Nie dowiedziono wptywu produktu leczniczego Extavia na czas trwania rzutow
choroby lub na objawy wystepujace miedzy rzutami, a takze nie zaobserwowano znaczacego wplywu
na postep choroby w ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego.

Wtornie postepujqca postaé stwardnienia rozsianego (SP-MS)

Przeprowadzono 2 kontrolowane badania kliniczne, w ktorych produkt leczniczy Extavia zastosowano
u 1657 pacjentéw z wtornie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (poczatkowy stopien
niesprawnosci od 3 do 6,5 wg skali EDSS, tj. u pacjentéw zdolnych do poruszania si¢). Nie badano
pacjentow z tagodnym przebiegiem choroby oraz pacjentdéw niezdolnych do samodzielnego
poruszania si¢. W tych dwoch badaniach uzyskano sprzeczne wyniki co do pierwotnego punktu
koncowego, tj. czasu do potwierdzonej progresji choroby, a zatem opdznienia w postepie
niesprawnosci:

Jedno z dwoch badan wykazato, iz u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Extavia nastapito
statystycznie znaczace opdznienie postgpu niesprawnosci (hazard wzgledny = 0,69, 95% przedziat
ufnosci (0,55, 0,86), p=0,0010, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka o 31% w czasie stosowania
produktu leczniczego Extavia) i niesprawno$ci zmuszajacej do korzystania z wdzka inwalidzkiego
(hazard wzgledny = 0,61, 95% przedziat ufnosci (0,44, 0,85), p=0,0036, co odpowiada zmniejszeniu
ryzyka o 39% w czasie stosowania produktu leczniczego Extavia). Dzialanie to utrzymywato si¢ przez
33-miesigczny okres obserwacji pacjentow we wszystkich stopniach niesprawnosci i nie byto zalezne
od aktywnosci rzutowej choroby.

W drugim badaniu klinicznym, w ktérym produkt leczniczy Extavia stosowano u pacjentéw z wtornie

postepujaca postacia stwardnienia rozsianego, nie zaobserwowano op6znienia postgpu niesprawnosci.

Dowodzi to, ze do tego badania wiaczono pacjentow w ogdlnie mniej czynnym stadium choroby niz w
poprzednim badaniu.

Po przeprowadzeniu retrospektywnej metaanalizy danych pochodzacych z obu badan klinicznych
stwierdzono, ze ogolny wynik leczenia jest statystycznie znaczacy (p=0,0076; poréwnanie pacjentow
otrzymujacych 8,0 milionéw j.m. produktu leczniczego Extavia z grupa otrzymujaca placebo).

Retrospektywna analiza wynikow w podgrupach wykazata, ze wptyw leczenia na postep
niesprawnosci jest bardziej prawdopodobny u pacjentow, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia
choroba byta w czynnym stadium (hazard wzgledny = 0,72, 95% przedziat ufnosci (0,59; 0,88,
p=0,0011, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka o 28% w czasie stosowania produktu leczniczego
Extavia u pacjentéw z rzutami choroby lub wyraznie zaznaczonym postgpem stopnia niesprawnosci
wg skali EDSS, poréwnanie pacjentow otrzymujacych 8,0 miliondéw j.m. produktu leczniczego
Extavia ze wszystkimi pacjentami otrzymujacymi placebo). Z powyzszych analiz wynika, ze zar6wno
rzuty choroby jak i znaczne poglebienie stopnia niesprawno$ci wg skali EDSS (>1 punkt lub
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>0,5 punktu dla EDSS >6 w poprzednich 2 latach) moga by¢ pomocne w identyfikacji pacjentow w
czynnym stadium choroby.

W obu badaniach stwierdzono, ze produkt leczniczy Extavia zmniejsza czgstos¢ (30%) rzutow
choroby u pacjentéw z wtdrnie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego. Nie dowiedziono
natomiast wplywu produktu leczniczego Extavia na czas trwania rzutow choroby.

Pojedynczy epizod kliniczny sugerujqcy stwardnienie rozsiane

Jedno kontrolowane badanie kliniczne z produktem leczniczym Extavia przeprowadzono u pacjentow
z pojedynczym epizodem klinicznym i wynikami badania rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic
Resonance Imaging - MRI) sugerujacymi stwardnienie rozsiane (co najmniej 2 zmiany nieme
klinicznie w obrazach MRI T2-zaleznych). Do badania wiaczono pacjentéw z jednoogniskowym lub
wieloogniskowym poczatkiem choroby (tj. pacjenci z klinicznie potwierdzona odpowiednio
pojedyncza lub co najmniej dwiema zmianami, w osrodkowym uktadzie nerwowym). Wykluczono
pacjentow z innymi chorobami niz stwardnienie rozsiane, ktore mogtyby lepiej thumaczy¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe. Badanie to bylo podzielone na dwie fazy: faze kontrolowana placebo, po
ktorej nastgpowata zaplanowana wczesniej faza obserwacji (,,follow-up”). Faza kontrolowana placebo
trwala 2 lata lub do wystapienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia rozsianego (CDMS). Po
zakonczeniu fazy kontrolowanej placebo pacjenci rozpoczynali zaplanowana wczesniej faze
obserwacji z zastosowaniem produktu leczniczego Extavia, pozwalajaca oceni¢ efekt
natychmiastowego leczenia produktem leczniczym Extavia w poréwnaniu z leczeniem op6znionym.
W fazie tej porownywano pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do leczenia produktem
leczniczym Extavia (,,grupa leczenia natychmiastowego™) z pacjentami zrandomizowanymi do grupy
placebo (,,grupa leczenia opdznionego”). Poczatkowy przydziat do grup terapii zostat zaglepiony
zaréwno dla pacjentéw jak i badaczy.

W fazie kontrolowanej placebo produkt leczniczy Extavia powodowat opdznienie progresji od
pierwszego epizodu klinicznego do klinicznie jawnej postaci stwardnienia rozsianego (ang. clinically
definite multiple sclerosis, CDMS) przy istotnosci statystycznej i klinicznej, odpowiadajacej
zmnigjszeniu ryzyka o 47% (hazard wzgledny = 0,53, 95% przedziat ufnosci (0,39, 0,73), p<0,0001).
W trakcie dwuletniego okresu badania CDMS wystapita u 45% pacjentow z grupy placebo w
poréwnaniu do 28% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Extavia (oszacowanie Kaplana-Meiera).
Produkt leczniczy Extavia wydhluzat czas do powstania CDMS o 363 dni, od 255 dni w grupie placebo
do 618 dni w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Extavia (w odniesieniu do 25. percentyla). Ten
efekt leczenia byl nadal widoczny po dodatkowym roku obserwacji, kiedy to zmniejszenie ryzyka
wyniosto 41% (wspotczynnik ryzyka = 0,59; 95% przedziat ufnosci (0,42; 0,83, p=0,0011). W
trzyletnim okresie badania, klinicznie jawne stwardnienie rozsiane (CDMS) wystapito u 51%
pacjentdow z grupy leczenia opdznionego w porownaniu do 37% pacjentow z grupy leczenia
natychmiastowego (estymatory Kaplana-Meiera). Efekt leczenia utrzymywat si¢, chociaz wigkszos¢
pacjentow z grupy placebo leczono produktem leczniczym Extavia w trzecim roku badania.

Zdecydowany efekt leczenia zostal takze wykazany w odniesieniu do opdznienia rozwoju
stwardnienia rozsianego zgodnie z kryteriami McDonalda. Po 2 latach ryzyko w grupie otrzymujacej
placebo wynosito 85% 1 69% w grupie leczonych produktem leczniczym Extavia (hazard wzgledny =
0,57, 95% przedziat ufnosci (0,46, 0,71), p<0,00001).

Po uptywie 3 lat zaplanowana analiza posrednia wykazata progresj¢ w skali EDSS (potwierdzone
zwigkszenie wyniku EDSS >1,0 w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym) u 24% pacjentdw z grupy
leczenia opdznionego w poréwnaniu do 16% pacjentéw z grupy leczenia natychmiastowego
[wspolczynnik ryzyka = 0,6; 95% przedzial utnosci (0,39; 0,92), p=0,022]. Brak dowodow na
wystepowanie korzysci w odniesieniu do potwierdzonego postepu niesprawnosci u wigkszosci
pacjentow otrzymujacych leczenie ,,natychmiastowe”. Trwa obserwacja pacjentow, ktora dostarczy
dodatkowych danych. Nie obserwowano korzysci zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Extavia w odniesieniu do jako$ci Zycia (mierzonej w Kwestionariuszu do Oceny Jakoéci Zycia w
Stwardnieniu Rozsianym: Wskaznik Wynikow Leczenia) (ang. Functional Assessment of MS:
Treatment Outcomes Index — FAMS).
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Analizy podgrup w odniesieniu do czynnikow wyjsciowych dostarczyty istotnych dowodéw
skutecznosci we wszystkich ocenianych podgrupach. Szczegdlnie wyrazne skutki uzyskano takze u
pacjentdw z mniej rozsiang i mniej aktywna postacia choroby w chwili wystapienia pierwszego
epizodu. W ciagu 2 lat ryzyko rozwoju CDMS u pacjentow z jednoogniskowym poczatkiem choroby
wynosito 47% w grupie placebo i 24% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Extavia, u chorych
bez zmian ulegajacych wzmocnieniu po gadolinie odpowiednio 41% i 20%, a u pacjentdéw z mniej niz
9 zmianami w obrazach T2-zaleznych - odpowiednio 39% i 18%. Dalsze analizy podgrup wykazaty
wysokie ryzyko rozwoju CDMS w ciagu 2 lat u pacjentdéw z jednoogniskowym poczatkiem i z co
najmniej 9 zmianami w obrazach T2-zaleznych (55% ryzyko rozwoju CDMS w grupie placebo, 26%
w grupie stosujacej produkt leczniczy Extavia) lub ze zmianami ulegajacymi wzmocnieniu po
gadolinie (Gd) (odpowiednio 63% wobec 33%). U pacjentow ze zmianami wieloogniskowymi ryzyko
wystapienia CDMS bylo niezalezne od wyjsciowych wynikow badania NMR, co wskazuje na wysokie
ryzyko rozwoju CDMS ze wzgledu na rozsiany charakter choroby potwierdzony wynikami badan
klinicznych. Jednakze, dlugoterminowy wptyw wczesnego leczenia produktem leczniczym Extavia nie
zostal poznany nawet w tych podgrupach wysokiego ryzyka, poniewaz omawiane badanie
zaprojektowano gtownie do oceny czasu do wystapienia CDMS, a nie do dlugoterminowej oceny
przebiegu choroby. Ponadto, aktualnie nie ma dobrej definicji pacjentow wysokiego ryzyka, chociaz
bardziej ostrozne podejscie pozwala zaakceptowaé co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych w trakcie pierwszego badania oraz co najmniej 1 nowa zmiang w obrazach T2-
zaleznych lub ulegajaca wzmocnieniu po gadolinie (Gd) w badaniu kontrolnym wykonanym co
najmniej 1 miesiac po pierwszym badaniu. W kazdym przypadku leczenie nalezy rozwazy¢ tylko u
pacjentow wysokiego ryzyka.

Leczenie produktem leczniczym Extavia bylo dobrze tolerowane w badaniu prowadzonym u
pacjentow z pojedynczym epizodem klinicznym, na co wskazuje wysoki procent pacjentdw, ktdrzy
ukonczyli badanie (92,8% w grupie produktu leczniczego Extavia). W celu zwigkszenia tolerancji
produktu leczniczego Extavia w badaniu u pacjentdéw z pierwszym epizodem klinicznym zastosowano
stopniowe zwigkszanie dawki oraz na poczatku leczenia wlaczono niesteroidowe przeciwzapalne
produkty lecznicze. Ponadto, wigkszos¢ pacjentdw uzywata w trakcie badania automatycznego
wstrzykiwacza.

RR-MS, SP-MS i pojedynczy epizod kliniczny sugerujqcy MS

We wszystkich badaniach prowadzonych u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym, produkt leczniczy
Extavia skutecznie zmniejszat aktywnos¢ choroby (ostry stan zapalny o$rodkowego uktadu
nerwowego i trwale zmiany w tkankach), co potwierdzono w badaniu NMR. Zalezno$¢ miedzy
aktywnoscia choroby, mierzona w badaniu NMR, a obrazem klinicznym, nie jest przy obecnym stanie
wiedzy w pelni zrozumiata.

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Stezenie produktu leczniczego Extavia w surowicy krwi oznaczano u pacjentdow i ochotnikdéw na
podstawie nie w pelni specyficznych testow biologicznych. Po podaniu podskornym

500 mikrograméw interferonu beta-1b (16,0 milionéw j.m.) maksymalne stgzenie leku w surowicy
krwi wystepowato po 1-8 godzinach, osiagajac warto$¢ okoto 40 j.m./ml. Na podstawie réznych
badan, srednia warto$¢ klirensu i okresu pottrwania fazy dyspozycji z surowicy krwi wynosity
odpowiednio 30 ml'min"-kg™ i 5 godzin.

Podawanie produktu leczniczego Extavia co drugi dzien nie prowadzi do zwigkszenia jego stezenia w
surowicy krwi. W czasie leczenia nie zmieniaja si¢ rowniez wlasciwosci farmakokinetyczne leku.

Catkowita biodostgpnos¢ interferonu beta-1b po podaniu podskérnym wynosita okoto 50%.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie prowadzano badan toksycznosci ostrej interferonu beta-1b. Gryzonie nie reaguja na ludzki

interferon beta i dlatego badania z podawaniem dawek wielokrotnych prowadzono na matpach z
gatunku Rhesus. Obserwowano przemijajaca hipertermig jak rowniez znamienne zwigkszenie liczby
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limfocytow oraz znamienne zmniejszenie liczby trombocytow i podzielonych granulocytow
obojetnochtonnych.

Nie prowadzono zadnych dtugotrwatych badan. Badania reprodukcji prowadzone na matpach z
gatunku Rhesus wykazaty toksyczne dziatanie produktu u matek i zwigkszona czgstos¢ poronien,
powodujace $mier¢ ptodéw przed urodzeniem. Nie stwierdzono wystgpowania wad rozwojowych
u zwierzat, ktore przezylty.

Nie badano wptywu produktu na ptodnosé. Nie obserwowano wptywu leku na cykl rujowy u malp.
Doswiadczenia ze stosowaniem innych interferoné6w wskazuja na mozliwo$¢ zaburzenia przez nie
ptodnosci samic i samcow.

W pojedynczym badaniu genotoksycznosci (test Amesa) nie stwierdzono mutagennego dziatania
produktu. Nie prowadzono badan rakotworczosci. Wyniki testow transformacji komorkowej

w warunkach in vitro nie wykazaty potencjalnego dziatania nowotworowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Albumina ludzka
Mannitol (E421)

Rozpuszczalnik
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza dostarczonym rozpuszczalnikiem
podanym w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
2 lata.

Niezwlocznie po przygotowaniu roztworu zaleca si¢ jego zastosowanie. Przygotowany do uzycia
roztwor zachowuje stabilnos¢ do 3 godzin w temperaturze 2-8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Proszek

3 ml fiolka (bezbarwna, szkto typu I) z butylowym gumowym korkiem (typ I) 1 aluminiowym
kapslem.

Rozpuszczalnik
1,2 ml amputkostrzykawka (szkto typu I) zawierajaca 1,2 ml rozpuszczalnika.
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Opakowania
- 5 fiolek z proszkiem i 5 amputkostrzykawek z rozpuszczalnikiem

- 15 fiolek z proszkiem i 15 ampulkostrzykawek z rozpuszczalnikiem.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie roztworu

Aby przygotowaé roztwor z liofilizowanego interferonu beta-1b do wstrzyknigcia, nalezy, uzywajac
dostarczonej amputkostrzykawki z rozpuszczalnikiem 1 igly, wprowadzi¢ 1,2 ml rozpuszczalnika
(roztwor chlorku sodu o stgzeniu 5,4 mg/ml (0,54% m/v)) do fiolki z produktem leczniczym Extavia.
Proszek nalezy catkowicie rozpuscic, nie wstrzasajac fiolki. Po przygotowaniu roztworu nalezy pobraé
1,0 ml roztworu z fiolki do strzykawki w celu podania 250 mikrograméw produktu leczniczego
Extavia.

Kontrola przed uzyciem
Przed uzyciem nalezy obejrze¢ przygotowany roztwor. Jest on przezroczysty lub jasnozoétty, stabo
opalizujacy do opalizujacego.

Roztwor nalezy zniszczy¢, jezeli zawiera jakiekolwiek czastki lub zmienit zabarwienie.

Usuwanie produktu
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/454/001

EU/1/08/454/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20.05.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II
WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcoOw substancji biologicznie czynnej

Boehringer Ingelheim Austria
Dr.-Boehringer-Gasse 5-11
A-1121 Wieden

Austria

Bayer Healthcare Pharmaceuticals Inc.
5650 Hollis Street

Emeryville, CA 94608

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharmaceuticals UK Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Wielka Brytania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA JEDNOSTKOWEGO OPAKOWANIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Extavia 250 mikrograméw/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Interferon beta-1b

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera 250 mikrogramoéw (8 miliondw j.m.) interferonu beta-1b po przygotowaniu roztworu.
1 fiolka zawiera 300 mikrograméw (9,6 miliona j.m.) interferonu beta-1b.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek: Albumina ludzka, mannitol.
Rozpuszczalnik: Sodu chlorek, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

5 fiolek z proszkiem i 5 amputkostrzykawek z 1,2 ml rozpuszczalnika.
15 fiolek z proszkiem i 15 ampultkostrzykawek z 1,2 ml rozpuszczalnika.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podania podskornego po przygotowaniu roztworu z uzyciem 1,2 ml rozpuszczalnika.
Do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Niezwtocznie po przygotowaniu roztworu zaleca si¢ jego zastosowanie. Przygotowany do uzycia
roztwor zachowuje stabilnos¢ do 3 godzin w temperaturze 2-8°C.

22



| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/454/001 5 fiolek z proszkiem i 5 amputkostrzykawek z rozpuszczalnikiem
EU/1/08/454/002 15 fiolek z proszkiem i 15 ampultkostrzykawek z rozpuszczalnikiem

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Extavia
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z AMPULKOSTRZYKAWKA (OPAKOWANIA JEDNOSTKOWE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozpuszczalnik do przygotowania roztworu leku Extavia
1,2 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 5,4 mg/ml

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKOSTRZYKAWKE (OPAKOWANIA JEDNOSTKOWE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do przygotowania roztworu leku Extavia
1,2 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 5,4 mg/ml

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,2 ml

6. INNE

0,25/0,5/0,75/1,0/1,2
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Extavia 250 mikrograméw/ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Interferon beta-1b
Podanie podskorne

2. SPOSOB PODAWANIA

13.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po przygotowaniu zaleca si¢ niezwloczne zastosowanie. Przygotowany do uzycia roztwor zachowuje
stabilno$¢ do 3 godzin w temperaturze 2—8°C.

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 pg (8 miliondéw j.m.) w 1 ml po przygotowaniu roztworu.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Extavia 250 mikrograméw/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
Interferon beta-1b

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostal przepisany Scisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Extavia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Extavia

Jak stosowac lek Extavia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Extavia

Inne informacje

Aneks — procedura samodzielnego wykonywania wstrzyknigc¢

A S e

1. CO TO JEST LEK EXTAVIA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Extavia

Lek Extavia jest rodzajem leku znanym jako interferon, ktory jest stosowany do leczenia stwardnienia
rozsianego. Interferony sa biatkami produkowanymi przez organizm, ktore utatwiaja obrong przed
atakami na uktad immunologiczny, takimi jak zakazenia wirusowe.

Jak dziala lek Extavia

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis — MS) jest przewlekta choroba, ktora dotyka o$rodkowy
uktad nerwowy (OUN), wptywajac w szczegdlnosci na funkcjonowanie mézgu i rdzenia krggowego.
W MS proces zapalny niszczy ostonke ochronng (o nazwie mielina) woko6t nerwow w OUN i
uniemozliwia prawidlowe funkcjonowanie nerwéw. Zjawisko to nazywa si¢ demielinizacjq.

Doktadna przyczyna MS nie jest znana. Uwaza sig, ze wazna rolg¢ w procesie, ktory uszkadza OUN,
odgrywa nieprawidlowa odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu.

Uszkodzenie OUN moze wystapi¢ w trakcie ataku MS (rzut). Moze powodowac przejSciowa
niepetlnosprawnos$¢, taka jak trudnosci w chodzeniu. Objawy moga ustapi¢ catkowicie lub czgsciowo.

Wykazano, ze interferon beta-1b zmienia odpowiedz uktadu immunologicznego i ulatwia
zmniejszenie aktywnos$ci choroby.

Jak lek Extavia ulatwia walke z choroba
Pojedynczy epizod kliniczny wskazujacy na wysokie ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego:
wykazano, ze lek Extavia opdznia progresje do petnego stwardnienia rozsianego.

Ustepujaco-nawracajaca postaé¢ stwardnienia rozsianego: u osob z ustgpujaco-nawracajaca
postacia MS sporadycznie wystepuja ataki lub rzuty choroby, w trakcie ktorych objawy staja sig
dostrzegalnie gorsze. Wykazano, ze lek Extavia ogranicza liczbg atakow i zmniejsza ich nasilenie. Lek
zmnigjsza ilo$¢ pobytow w szpitalu spowodowanych choroba i wydtuza czas bez rzutéw choroby.
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Wtérnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego: w niektorych przypadkach osoby z
ustegpujaco-nawracajaca postacia MS odczuwaja nasilenie objawow i przejscie do nastgpnej formy MS
nazywanej wtornie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego. W tej postaci pacjenci odczuwaja
postepujace pogorszenie sprawnosci, niezaleznie od tego, czy maja lub nie maja rzutéw choroby. Lek
Extavia moze zmniejszac ilo$¢ i nasilenie atakow oraz spowalnia¢ postep niepetnosprawnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek Extavia

Lek Extavia jest wskazany do stosowania u pacjentow

»  u ktérych po raz pierwszy wystapily objawy, wskazujace na wysokie ryzyko wystapienia
stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz wykluczy wszelkie inne
powody, ktore mogtyby thumaczy¢ wystapienie tych objawow.

>  zustepujaco-nawracajacg postacia stwardnienia rozsianego, u ktorych w ciagu ostatnich
dwoéch lat wystapily przynajmniej dwa rzuty choroby.

>z wtlrnie post¢pujaca postacia stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby,
potwierdzonym rzutami.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EXTAVIA

Kiedy nie stosowac leku Extavia

- jesli pacjentka jest w ciazy. Nie wolno wowczas rozpoczyna¢ leczenia lekiem Extavia (patrz
,Ciaza”),

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na naturalny lub rekombinowany
interferon beta, albuming ludzka lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Extavia,

- jesli u pacjenta wystepuje obecnie ostra depresja i (lub) mysli samobdjcze (patrz ,,Kiedy
zachowac szczegdlna ostroznos$¢” i punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™),

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby (patrz ,,Kiedy zachowac szczegdlna
ostroznos¢”, ,,Stosowanie leku Extavia z innymi lekami” i punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

»  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorykolwiek z wymienionych punktéw dotyczy pacjenta.
Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Extavia

Przed zastosowaniem leku Extavia nalezy rowniez poinformowac¢ lekarza:

- Jesli u pacjenta wystepuje gammapatia monoklonalna. Jest to zaburzenie w ukladzie
immunologicznym, w ktérym we krwi znajduje si¢ nieprawidlowe bialko. U pacjentow,
ktorzy stosuja leki tego typu co lek Extavia, moga wystapi¢ problemy z drobnymi naczyniami
krwionosnymi (wiosniczkami) (uogolniony zespot przesiqgkania wlosniczek). Moze to prowadzic¢
do wstrzasu (zapasci), a nawet do zgonu.

- Jesli u pacjenta wystepowala lub wystepuje depresja lub wystepowaly w przeszlo$ci mysli
o popelnieniu samobéjstwa. W trakcie leczenia pacjent bedzie $ci§le monitorowany przez
lekarza. Jesli depresja i (lub) mysli samobdjcze sa silne, lekarz nie zapisze pacjentowi leku
Extavia (patrz rowniez ,,Kiedy nie stosowac leku Extavia”).

- Jesli u pacjenta wystapily kiedykolwiek drgawki lub jesli pacjent zazywa leki na padaczke
(leki przeciwpadaczkowe) (patrz rowniez ,,Stosowanie leku Extavia z innymi lekami” i punkt 4

»Mozliwe dziatania niepozadane”), lekarz prowadzacy bedzie starannie monitorowac leczenie.

- Jesli u pacjenta wystepuja powazne problemy z nerkami, w trakcie leczenia lekarz
prowadzacy moze monitorowac czynnos¢ nerek pacjenta.

»  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorykolwiek z wymienionych punktéw dotyczy pacjenta.

Podczas stosowania przez pacjenta leku Extavia, lekarz musi rOwniez wiedzie¢:
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- Jesli u pacjenta wystapia objawy, takie jak swedzenie calego ciala, obrzek twarzy i (lub)
jezyka lub nagla duszno$é. Moga to by¢ objawy cigzkiej reakcji alergicznej (nadwrazliwosci),
ktore moga zagrazaé zyciu.

- Jesli u pacjenta wystapia zauwazalne okresy wigkszego smutku i poczucia beznadziejnos$ci
niz przed rozpoczeciem leczenia lekiem Extavia lub pojawia si¢ mysli samobéjcze. Jesli w
trakcie leczenia lekiem Extavia u pacjenta wystapi depresja, konieczne moze by¢ wlaczenie
specjalnej terapii 1 lekarz prowadzacy bedzie $ci§le monitorowacé pacjenta; moze ponadto
rozwazy¢ przerwanie stosowania leku Extavia u pacjenta. Jesli u pacjenta wystepuje silna
depresja i (lub) mysli samobojcze, pacjent nie bedzie otrzymywac leku Extavia (patrz rowniez
,Kiedy nie stosowac leku Extavia™).

- Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek nienaturalne siniaczenie, nadmierne krwawienie po
urazie lub czeste wystepowanie zakazen. Moga to by¢ objawy zmniejszenia liczby krwinek
lub liczby ptytek we krwi (komorki, ktore utatwiaja krzepnigcie krwi). Pacjent moze wymagac
dodatkowego monitorowania przez lekarza prowadzacego.

- Jesli pacjent zauwazy utrate apetytu, zmeczenie, uczucie mdlosci (nudnosci), nawracajace
wymioty, a zwlaszcza w przypadku zaobserwowania uogélnionego swiadu, zazélcenia
skory lub bialek oczu oraz latwe powstawanie siniakow. Objawy te moga sugerowac
problem z watroba pacjenta. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych lekiem Extavia
wystgpowaty zmiany warto$ci parametrow czynnos$ciowych watroby. Tak jak dla innych
interferonow beta, u pacjentéw stosujacych lek Extavia rzadko donoszono o cigzkim
uszkodzeniu watroby, wlaczajac w to przypadki niewydolnos$ci watroby. Najcigzsze przypadki
obserwowano u pacjentow stosujacych inne leki lub chorujacych na inne schorzenia obejmujace
watrobg (np. naduzywanie alkoholu, cigzkie zakazenie).

- Jesli u pacjenta wystapia objawy, takie jak nieréwne bicie serca lub obrzgki, na przyklad
kostek lub podudzi, lub duszno$é. Moga one sugerowac chorobg migsnia sercowego
(kardiomiopatie), ktora byla rzadko obserwowana u pacjentow stosujacych lek Extavia.

- Jesli pacjent zauwazy bol brzucha promieniujacy do plecow i (lub) wystapia nudnosci lub
goraczka. Moze to sugerowac zapalenie trzustki, ktore obserwowano podczas stosowania leku
Extavia. Jest to czgsto zwiazane ze zwigkszeniem poziomdw pewnych thuszczéw we krwi

(trojglicerydy).

»  Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z wymienionych stanéw, nalezy przerwaé stosowanie
leku Extavia i natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Podczas stosowania leku Extavia nalezy ponadto wzia¢ pod uwage inne czynniki:

- Konieczne bedzie wykonywanie badan krwi dla okreslenia liczby komorek krwi, poziomow
parametrow biochemicznych i enzyméw watrobowych. Beda one przeprowadzane przed
rozpoczeciem stosowania leku Extavia, regularnie po rozpoczeciu leczenia lekiem Extavia i
okresowo podczas leczenia, nawet jesli u pacjenta nie wystepuja zadne szczegolne objawy. Te
badania krwi zostana przeprowadzone dodatkowo, oprocz badan wykonywanych standardowo
w celu monitorowania przebiegu MS.

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, objawy grypopodobne, ktére wystepuja czesto
na poczatku leczenia, moga okazac¢ si¢ stresujace. Lek Extavia trzeba stosowac z
zachowaniem ostroznosci, a lekarz prowadzacy bedzie monitorowac pacjenta pod katem
pogorszenia stanu serca, szczegolnie w okresie rozpoczynania leczenia. Lek Extavia nie wptywa
bezposrednio na serce.

- Badanie czynnoS$ci tarczycy pacjenta bedzie przeprowadzane regularnie lub w kazdym
przypadku, gdy lekarz uzna to za konieczne z innych przyczyn.
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- Lek Extavia zawiera albuming ludzka i z tego wzgledu niesie potencjalne ryzyko
przeniesienia chorob wirusowych. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka przeniesienia choroby
Creutzfelda-Jakoba (CJD).

- W trakcie leczenia lekiem Extavia organizm pacjenta moze wytwarzac¢ substancje
nazywane przeciwciatami neutralizujqcymi, ktore moga reagowac z lekiem Extavia (aktywnos¢
neutralizujqca). Dotychczas nie rozstrzygnigto, czy przeciwciata neutralizujace zmniejszaja
skutecznos$¢ leczenia. Przeciwciala neutralizujace nie sa wytwarzane u wszystkich pacjentow.
Obecnie nie mozna przewidzie¢, ktoérzy pacjenci naleza do tej grupy.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia:

Podczas leczenia lekiem Extavia u pacjenta moga wystapi¢ reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Do
objawoOw naleza zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie skory, zapalenie, bol 1 nadwrazliwosc.
Rzadziej obserwowano obumieranie skory i tkanek wokot miejsca wstrzyknigcia (martwica). Reakcje
w miejscu wstrzyknigcia zwykle staja si¢ mniej czgste wraz z uptywem czasu.

Uszkodzenie skory i tkanek w miejscu wstrzyknig¢cia moze spowodowac powstanie blizn. W ciezkich
przypadkach lekarz moze usunaé obce i martwe tkanki (opracowanie chirurgiczne rany); rzadziej
konieczne jest przeszczepienie skory, a proces gojenia moze trwac¢ do 6 miesigcy.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji w miejscu wstrzyknigcia, pacjent musi:

- uzywac jatowej (aseptycznej) techniki wstrzyknigcia,

- zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia przy kazdym wstrzyknigciu (patrz Aneks Procedura
samodzielnego wstrzykiwania).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia moga by¢ rzadsze w przypadku stosowania automatycznego
wstrzykiwacza. Wigcej informacji na ten temat udzieli lekarz prowadzacy.

Jesli wystapi przerwanie ciaglo$ci skory, ktoremu moze towarzyszy¢ obrzek i wyciek plynu z
miejsca wstrzyknigcia, nalezy:

»  Przerwaé wstrzyknigcia leku Extavia i skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

»  Jesli rana (odczyn) dotyczy tylko jednego miejsca wstrzyknigcia i uszkodzenie tkanek
(martwica) nie jest zbyt rozlegle, stosowanie leku Extavia mozna kontynuowad.

»  Jesli powstang liczne rany w miejscach wstrzyknieé (zmiany mnogie), lek Extavia musi by¢
odstawiony do czasu catkowitego ustapienia zmian skornych.

Lekarz powinien regularnie kontrolowa¢ sposéb wykonywania samodzielnych wstrzyknigé przez
pacjenta, zwlaszcza gdy wystgpuja reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych u dzieci lub mlodziezy.

Jednakze, dostepne sa pewne dane dotyczace dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 16 lat. Dane te
sugeruja, ze profil bezpieczenstwa dla osob w tym wieku podczas stosowania leku Extavia w dawce
8 miliondéw j.m. pod skore (podskornie) co drugi dzien jest taki sam jak dla dorostych. Leku Extavia
nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz brak jest informacji na temat jego
uzycia w tej grupie.

Stosowanie leku Extavia z innymi lekami

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty.
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Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji, majacych na celu okreslenie, czy lek
Extavia wptywa na inne leki Iub podlega wptywowi innych lekow.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Extavia z innymi lekami, ktére modyfikuja odpowiedz uktadu
immunologicznego, z wyjatkiem lekdw przeciwzapalnych nazywanych kortykosteroidami lub
hormonem adrenokortykotropowym (ACTH).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w czasie stosowania leku Extavia z:

- lekami, ktore do wydalenia z organizmu wymagaja ukladu enzyméw watrobowych (o
nazwie uktad cytochromu P450), np. leki stosowane do leczenia padaczki (jak fenytoina).

- lekami, ktére maja wplyw na wytwarzanie komérek krwi.

Stosowanie leku Extavia z jedzeniem i piciem
Lek Extavia wstrzykuje si¢ podskornie, dlatego uwaza sig, ze jedzenie i picie nie maja wpltywu na
dzialanie leku Extavia.

Cigza
Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, w trakcie leczenia lekiem Extavia nalezy stosowaé antykoncepcje.
> Jezeli stwierdzono ciaze¢ lub podejrzewa sig¢ cigze nalezy poinformowac o tym lekarza. Nie

wolno rozpoczyna¢ leczenia lekiem Extavia w ciazy (patrz roéwniez ,,Kiedy nie stosowac leku
Extavia”).

> Zamiar zajScia w ciaze¢ nalezy wczesniej omowic z lekarzem.

> W przypadku zaj$cia w cigze podczas stosowania leku Extavia powinno si¢ przerwaé
leczenie i natychmiast porozumiec¢ si¢ z lekarzem. Lekarz wspdlnie z pacjentka podejmie
decyzje, czy leczenie lekiem Extavia bedzie kontynuowane czy nie.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy interferon beta-1b przenika do mleka kobiet. Jednak teoretycznie istnieje

mozliwos¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u karmionego dziecka pod wptywem dziatania

leku Extavia.

»  Nalezy w porozumieniu z lekarzem wcze$niej zdecydowac o przerwaniu karmienia piersia lub
przerwaniu stosowania leku Extavia.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw lub obsluga maszyn

Lek Extavia moze powodowac dziatania niepozadane w osrodkowym uktadzie nerwowym (patrz
punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane). U szczegdlnie wrazliwych pacjentow moze to wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obshuge maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK EXTAVIA

Leczenie lekiem Extavia nalezy rozpocza¢ pod kontrola lekarza, majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Zawsze lek Extavia nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawka
Zazwyczaj stosowana dawka to:

32



1 ml przygotowanego roztworu leku Extavia (patrz Aneks) podaje si¢ we wstrzyknigciu pod skore
(podskornym) co drugi dzien (raz na dwa dni). Odpowiada to dawce 250 mikrogramoéow (8 milionow
j.m.) interferonu beta-1b.

Zwykle leczenie nalezy rozpoczaé¢ od malej dawki 0,25 ml (62,5 mikrogramow). Nastgpnie dawki
sa stopniowo zwigkszane do pelnej dawki 1,0 ml (250 mikrogramow).

Dawke nalezy zwigksza¢ co czwarte wstrzyknigcie w 4 etapach (0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml, 1,0 ml).
Lekarz w porozumieniu z pacjentem moze zdecydowac o zmianie okreséw zwigkszania dawki w
zaleznosci od dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ na poczatku leczenia.

Przygotowanie wstrzyknigcia

Przed wstrzyknigciem nalezy przygotowaé roztwor leku Extavia. W tym celu do zawartosci fiolki
z lekiem Extavia w postaci proszku dodaje si¢ 1,2 ml rozpuszczalnika znajdujacego si¢ w
amputkostrzykawce. Wstrzyknigcia moga by¢ wykonywane przez lekarza, pielggniarke lub
samodzielnie przez pacjenta, ktory zostal starannie przeszkolony.

Szczegolowe informacje dotyczace sposobu samodzielnego wykonywania wstrzyknieé
podskornych leku Extavia znajduja si¢ w Aneksie z tytu tej ulotki. W instrukcji znajduje si¢ rowniez
opis sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan.

Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmieniaé regularnie. Patrz ,,Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé
stosujac lek Extavia” i wskazowki w punkcie ,,Zmiana miejsc wstrzyknigé” w Aneksie z tytu
niniejszej ulotki.

Obecnie nie wiadomo, jak dlugo nalezy prowadzi¢ leczenie lekiem Extavia. Decyzje o dlugosci
leczenia podejmuje lekarz wspdlnie z pacjentem.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Extavia
Podanie dawki leku Extavia wielokrotnie wigkszej niz zalecana w leczeniu stwardnienia rozsianego
nie stwarzato zagrozenia dla zycia.

»  Nalezy porozmawiaé z lekarzem w przypadku wstrzyknigcia wigkszej niz zalecana dawki leku
Extavia lub zbyt czgstego wstrzyknigcia leku.

Pominigcie zastosowania leku Extavia

Jezeli zapomni si¢ o wykonaniu samodzielnego wstrzyknigcia leku we wlasciwym czasie, nalezy
zrobi¢ to mozliwie jak najszybciej, a kolejne wstrzyknigcie nalezy wykonaé po uplywie 48 godzin.
Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki pojedyncze;j.
Przerwanie stosowania leku Extavia

W przypadku przerwania leczenia lub checi przerwania leczenia nalezy porozmawiac z lekarzem.
Zaprzestanie stosowania leku Extavia nie powoduje ostrych objawow zwigzanych z odstawieniem

leku.

» W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Extavia moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Na poczatku leczenia czgsto wystgpuja dziatania niepozadane, ktore zazwyczaj staja si¢ rzadsze w
trakcie leczenia.
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Do najczgstszych dziatan niepozadanych naleza:

>

Objawy grypopodobne, takie jak goraczka, dreszcze, bole stawow, zle samopoczucie, pocenie
sig, bol gtowy lub bole migsniowe. Objawy te mozna ztagodzic, stosujac paracetamol lub
niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak ibuprofen.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Do objawdéw moga naleze¢ zaczerwienie, obrzek,
przebarwienie, stan zapalny, bol, nadwrazliwos¢, martwica. Patrz ,,Kiedy zachowaé szczegolna
ostrozno$¢” w punkcie 2, aby uzyskac¢ wigcej informacji oraz wskazowki dotyczace
postepowania w przypadku wystapienia reakcji w miejscu wstrzyknig¢cia. Mozna je zmniejszy¢
przez zastosowanie automatycznego wstrzykiwacza. Aby uzyska¢ wigcej informacji, nalezy
zapyta¢ lekarza prowadzacego.

Aby zmniejszy¢ dziatania niepozadane na poczatku leczenia, lekarz powinien rozpocza¢ leczenie od
malej dawki leku Extavia, a nastgpnie stopniowo ja zwigkszac (patrz punkt 3 ,,Jak stosowac lek
Extavia”).

Lek Extavia moze roéwniez powodowac powazne dziatania niepozadane. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z
objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce,
nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

>

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza i przerwa¢ stosowanie leku Extavia:

jesli u pacjenta wystapia objawy, takie jak swedzenie calego ciala, obrzek twarzy i (lub)
jezyka lub nagla dusznos¢.

w przypadku wystapienia zauwazalnych okreséw wigkszego smutku i poczucia
beznadziejno$ci niz przed rozpoczeciem leczenia lekiem Extavia lub pojawienia si¢ mysli
samobdjczych.

jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek nienaturalne siniaczenie si¢, nadmierne krwawienie po
urazie lub w przypadku cz¢stego wystepowania zakazen.

jesli pacjent zauwazy utrate apetytu, zmeczenie, uczucie mdlo$ci (rudnosci), nawracajace
wymioty, a zwlaszcza w przypadku zaobserwowania swedzenia znacznego obszaru skéry,
zazo6lcenia skory lub bialkéwek oczu lub latwego siniaczenia sie.

jesli u pacjenta wystapia objawy takie jak nierowne bicie serca lub obrzeki, na przyklad w
kostkach lub podudziach, lub dusznos¢.

jesli pacjent zauwazy bél brzucha promieniujacy do plecéw i (lub) wystapia nudnosci lub
goraczka.

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane zgloszone na podstawie raportow z badan
klinicznych z zastosowaniem leku Extavia (Lista 1) i badan po wprowadzeniu leku do obrotu
(Lista 2).

Lista 1 Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leku

Extavia, ktore wystepowaly bardzo czgsto (u 1 lub wigcej na kazdych 10 pacjentow) i dla
ktorych odsetek wystgpowania byt wigkszy niz po stosowaniu placebo. Lista zawiera
rowniez dziatania niepozadane, ktore wystepowaty rzadziej niz u 1 na kazdych

10 pacjentow, lecz ktore byty istotnie zwigzane ze stosowanym leczeniem.

zakazenie, ropien,

zmniejszenie liczby krwinek bialych, obrz¢k wezlow chlonnych,
zmniejszenie stezenia cukru we krwi,
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depresja, lek,

bol glowy, zawroty glowy, bezsenno$¢, migrena, uczucie dretwienia lub mrowienia
(parestezje),

zapalenie spojoéwek, zaburzenia widzenia,

bol ucha,

nierowne, szybkie bicie lub pulsowanie serca (kofatanie),

zaczerwienienie twarzy i (lub) uderzenia goraca na twarzy spowodowane rozszerzeniem naczyn
krwiono$nych, podwyzszenie ci§nienia krwi,

katar, kaszel, chrypka spowodowane zakazeniem gornych drog oddechowych, zapalenie zatok,
nasilony kaszel, dusznos¢,

biegunka, zaparcie, nudno$ci, wymioty, bol brzucha,

zwigkszenie aktywnosci we krwi enzymow wytwarzanych przez watrobe (zostanie wykazane w
badaniach krwi),

zaburzenia skéry, wysypka,

sztywnos$¢ miesni (wzmozZone napiecie), bolesno$¢ migsni (mialgia), ostabienie mig$ni
(miastenia), bol plecow, bol w konczynach, jak bole palcow rak i nog,

zatrzymanie moczu, obecno$¢ biatka w moczu (zostanie wykazane w badaniach moczu), czeste
oddawanie moczu, nietrzymanie moczu, nagle parcie na mocz,

bolesne miesigczkowanie (menstruacja), zaburzenia miesigczkowania, obfite krwawienie z
macicy, zwlaszcza pomig¢dzy miesiaczkami, impotencja,

reakcja w miejscu wstrzykniecia (w tym zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, zapalenie,
bol, reakcja alergiczna (nadwrazliwosé), patrz ,,Kiedy zachowac szczegbdlna ostroznosc¢ stosujac
lek Extavia”), przerwanie ciagtosci skory i zniszczenie tkanek (martwica) w miejscu
wstrzyknigcia (patrz ,,Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujac lek Extavia™), objawy
grypopodobne, goraczka, bol, bol w klatce piersiowej, gromadzenie plynu w ramieniu, nodze
lub twarzy, brak/utrata sily, dreszcze, pocenie sig, zte samopoczucie.

Lista 2 Dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu (w oparciu o

zgloszenia spontaniczne):

Bardzo czeste dzialania niepozadane (co oznacza, ze mozna si¢ spodziewaé
wystgpienia takich dzialan u 1 lub wiecej na kazdych 10 pacjentéw):
objawy grypopodobne*,

dreszcze*,

goraczka*,

reakcja w miejscu wstrzyknigcia*,

zapalenie w miejscu wstrzyknigcia*,

bol w miejscu wstrzyknigcia*.

(* czestosci podano na podstawie wynikow badan klinicznych)

Czeste dzialania niepozadane (co oznacza, Zze mozna si¢ spodziewa¢ wystapienia
takich dzialan u 1 do 10 na kazdych 100 pacjentow):

przerwanie ciagtosci skory i uszkodzenie tkanek (martwica) w miejscu wstrzyknigcia™*
(* czestosci podano na podstawie wynikow badan klinicznych)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (co oznacza, Ze mozna si¢ spodziewaé
wystapienia takich dzialan u 1 do 10 na kazdych 1 000 pacjentow):

mozliwe zmniejszenie liczby krwinek biatych i czerwonych, mozliwe zmniejszenie liczby
ptytek krwi (ktore utatwiaja krzepnigcie krwi),

depresja,

zwigkszenie cis$nienia krwi,

nudnosci,

wymioty,

zmiana wynikow testow czynnosciowych watroby (zwigkszenie aktywnosci
wytwarzanych przez watrobg enzymow we krwi),

obrzeknigte 1 zwykle swedzace wykwity na skorze lub blonach $luzowych (pokrzywka),
wysypka,
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5.

swedzenie (swigd),
lysienie,

bol migéni,
sztywnos$¢ migsni.

Rzadkie dzialania niepozadane (co oznacza, Ze mozna si¢ spodziewa¢ wystapienia
takich dzialan u 1 do 10 na kazdych 10 000 pacjentow):

obrzek weztdw chtonnych,

cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwosé),

zaburzenia czynnosci tarczycy (jest wytwarzane zbyt duzo lub za mato hormonu),
mozliwe zwigkszenie stezenia niektorych thuszczow we krwi (trdjglicerydy), patrz ,Kiedy
zachowac szczegodlna ostrozno$¢ stosujac lek Extavia” (zostanie wykazane w badaniach krwi),
cigzka utrata apetytu prowadzaca do zmniejszenia masy ciala (anoreksja),

splatanie,

lek,

chwiejnos¢ emocjonalna,

proby samobdjcze,

drgawki,

choroba migénia sercowego (kardiomiopatia),

przyspieszona praca serca,

nieréwne, szybkie bicie lub pulsowanie serca (kofatanie),

nagta duszno$¢ (skurcz oskrzeli),

brak tchu (dusznosé),

zapalenie trzustki, patrz ,,Kiedy zachowac szczegdlna ostroznos¢ stosujac lek Extavia”,
mozliwe zwigkszenie we krwi aktywnos$ci swoistego enzymu watrobowego (gamma GT) i
czerwonawo-z6ltego barwnika (bilirubiny), ktory jest wytwarzany przez watrobe (zostanie to
wykazane w badaniach krwi),

zapalenie watroby,

przebarwienie skory,

zaburzenia miesigczkowania,

bol w klatce piersiowe;,

zte samopoczucie,

potliwos¢,

zmniejszenie masy ciala.

JAK PRZECHOWYWAC LEK EXTAVIA

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

Roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast po przygotowaniu. Jesli jednak wykonanie wstrzyknigcia
nie bedzie mozliwe, lek mozna przechowywac przez 3 godziny w temperaturze 2-8°C (w lodowce).

Nie stosowac¢ leku Extavia, jesli widoczne sa jakiekolwiek czasteczki lub zmienit on zabarwienie.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktorych juz si¢ nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6.

INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Extavia
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- Substancja czynna jest interferon beta-1b. Kazda fiolka zawiera 300 mikrogramow
(9,6 miliona j.m.) interferonu beta-1b na fiolke. Po przygotowaniu roztworu kazdy mililitr
zawiera 250 mikrogramow (8 milionéw j.m.) interferonu beta-1b.
Inne skladniki to:
- w proszku: mannitol i albumina ludzka,
— w rozpuszczalniku: sodu chlorek, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Extavia i co zawiera opakowanie
Lek Extavia jest proszkiem i rozpuszczalnikiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest barwy biatej do zblizonej do biale;.

Lek Extavia proszek jest dostepny w 3-mililitrowe;j fiolce.

Rozpuszczalnik dla leku Extavia jest dostgpny w 1,2 ml amputkostrzykawce, ktora zawiera 1,2 ml
roztworu do wstrzykiwan z chlorkiem sodu o st¢zeniu 5,4 mg/ml (0,54% (w/v).

Lek Extavia jest dostgpny w opakowaniach:
- 5 fiolek interferonu beta-1b i 5 amputkostrzykawek zawierajacych rozpuszczalnik lub
- 15 fiolek interferonu beta-1b i 15 amputkostrzykawek zawierajacych rozpuszczalnik.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Pharmaceuticals UK, Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bovarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +4539 16 84 00 Tel: +3126 3782 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 60 62 400

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: 430210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Anuntpradng kot IHoaraédAnvag Atd

Tnh: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 7 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:
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Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 77

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

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 33 22 11

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

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



Aneks: INSTRUKCJA SAMODZIELNEGO WYKONYWANIA WSTRZYKNIEC

Niniejsza instrukcja ma na celu wyjasnienie, jak nalezy przygotowac roztwor leku Extavia do podania
i jak postegpowaé w przypadku samodzielnego wykonywania wstrzykni¢¢. Nalezy uwaznie przeczytac
instrukcje i stosowacé si¢ do podanych w niej zalecen. Ze sposobem samodzielnego podawania
zapozna pacjenta lekarz lub pielggniarka. Nie nalezy samodzielnie wstrzykiwac¢ leku, jesli pacjent nie
ma pewnosci, ze zrozumiat sposob przygotowania roztworu do wstrzykiwan i samodzielnego
wykonania wstrzyknigcia.

CZESC I: INSTRUKCJA SZCZEGOLOWA

Niniejsza instrukcja obejmuje nastgpujace gtowne czynnosci:

A)
B)
)
D)
E)

F)

A)

Uwagi ogélne

Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

Sporzadzanie roztworu, krok po kroku

Pobieranie roztworu do wstrzyknigcia

Wykonywanie wstrzyknigcia recznie (wykonanie wstrzykniecia przy uzyciu
automatycznego wstrzykiwacza; patrz instrukcja stosowania dolaczona do
automatycznego wstrzykiwacza)

Krotki przeglad procedury

Uwagi ogélne

Na dobry poczatek!

Po kilku tygodniach pacjent przekona sig, Ze leczenie stanie si¢ naturalng czgscia jego rozktadu dnia.
Na poczatku przydatne moga by¢ nastepujace wskazowki:

Nalezy ustali¢ state, dogodne miejsce przechowywania leku, niedostepne dla dzieci, tak aby lek
Extavia i inne potrzebne materialy byly zawsze tatwo dostgpne.

Szczegdtowe informacje na temat warunkow przechowywania znajduja si¢ w punkcie 5 ulotki:
,Jak przechowywac¢ lek Extavia”.

Nalezy stara¢ si¢ wykonywac wstrzyknigeia o tej samej porze kazdego dnia. Utatwia to
zapamigtanie i zaplanowanie czasu, w ktorym pacjent bedzie mial zapewniony spokdj.
Wigcej szczegdtow na temat stosowania leku Extavia znajduje si¢ w punkcie 3 tej ulotki ,,Jak
stosowac lek Extavia”.

Kazda dawke leku nalezy sporzadzi¢ tylko wtedy, kiedy pacjent jest przygotowany do
wykonania wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie nalezy wykona¢ bezposrednio po zmieszaniu leku
Extavia (jesli lek Extavia nie zostanie niezwlocznie wykorzystany, patrz punkt 5 tej ulotki ,,Jak
przechowywac lek Extavia”).

Wazne wskazowki do zapamigtania

Nalezy postepowac konsekwentnie — lek Extavia nalezy uzywaé zgodnie z opisem w punkcie 3
tej ulotki ,,Jak stosowaé lek Extavia”. Dawke nalezy zawsze sprawdzi¢ dwukrotnie.

Strzykawki i pojemnik na zuzyte strzykawki nalezy przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym dla
dzieci; jesli to mozliwe, materiaty nalezy przechowywaé¢ w zamknigciu.

Nigdy nie wolno ponownie uzywac strzykawek ani igiet.

Zawsze nalezy stosowac jatowa (aseptycznq) technike¢ opisana w niniejszej ulotce.

Zuzyte strzykawki nalezy wyrzucaé tylko do odpowiednich pojemnikéw na odpady.

Przygotowanie do wykonania wstrzyknigcia
Wybor miejsca wstrzykniecia
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Przed przygotowaniem wstrzyknigcia nalezy wybra¢ miejsce zamierzonego wstrzyknigcia. Lek
Extavia nalezy wstrzykna¢ w tkankg thuszczowa, potozona pomigdzy skora i migsniami (czyli
podskornie, okoto 8 do 12 mm pod skora). Najlepsze miejsca do wstrzyknieé¢ stanowia okolice, w
ktorych skora jest luzna i migkka, oraz miejsca oddalone od stawdw, nerwow, kosci, np. brzuch,
ramig, udo lub posladki.

Wazne: Nie podawac leku w okolice, w ktorej wyczuwalne sa guzki, zgrubienia, twarde wezty, bol
lub przebarwienia, zaglgbienia, strupy lub pgknigcia skory. Nalezy omoéwi¢ z lekarzem lub
pracownikiem shuzby zdrowia te i inne zaburzenia, ktére moga wystapic.

Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ przy kazdym wstrzyknigciu. Jesli wykonanie wstrzyknigcia w
niektorych okolicach jest zbyt trudne, konieczne moze by¢ poproszenie o pomoc w wykonaniu tych
wstrzyknie¢ cztonka rodziny lub przyjaciela. Nalezy zastosowac kolejnos¢ opisana w schemacie na
koncu Aneksu (patrz Il Zmiana miejsc wstrzyknigc); wowczas powrdt do okolicy miejsca pierwszego
wstrzyknigcia nastapi po 8 wstrzyknigciach (16 dniach). Daje to mozliwos$¢ petnego wygojenia si¢
kazdej z okolic przed wykonaniem kolejnego wstrzyknigcia.

Aby nauczy¢ si¢ sposobu wyboru miejsca wstrzyknigcia, nalezy postuzy¢ si¢ schematem rotacji
zamieszczonym na koncu tego Aneksu. Dolaczono takze przykladowy zapis leczenia. Ma to na celu
zobrazowanie mozliwego sposobu notowania miejsc i dat wykonania wstrzyknig¢.

° Lek

Potrzebne materiaty:

o 1 fiolka z lekiem Extavia (z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)

o 1 amputkostrzykawka z rozpuszczalnikiem dla leku Extavia (roztwor chlorku sodu o
stezeniu 5,4 mg/ml (0,54%(w/v)).

. igla21 G

o igta 30 G (do wstrzyknigcia recznego) LUB igta 27 G (do automatycznego
wstrzykiwacza)

. waciki nasaczone alkoholem

Dodatkowo potrzebny bedzie pojemnik na odpady na zuzyte strzykawki i igly.
Do dezynfekcji skory nalezy uzy¢ odpowiedniego srodka dezynfekujacego.

C) Proces przygotowania roztworu, krok po kroku
1 - Przed przystapieniem do tego procesu doktadnie umy¢ rece woda z mydtem.

2 - Otworzy¢ fiolke z lekiem Extavia i potozy¢ ja na stole. Najlepiej uzy¢ kciuka zamiast paznokcia,
poniewaz moze si¢ on ztamac.

3 - Oczysci¢ gorna powierzchnig fiolki wacikiem nasaczonym alkoholem, przesuwajac wacik tylko
w jednym kierunku. Pozostawi¢ wacik na gornej czesci fiolki.

4 - Wyja¢ amputkostrzykawke z rozpuszczalnikiem z opakowania. Zdja¢ nasadke z koncowki
amputkostrzykawki poprzez jej odkrecenie. Zachowac ostrozno$¢, aby nie dotknaé odstonigtego
konca strzykawki. Nie wciska¢ ttoka.

5 - Igle o rozmiarze 21 G wyjac¢ z opakowania i natozy¢ mocno na koncowke (dyszg) strzykawki.
Zdjac¢ ostong z igly. Nie dotykac¢ igly.

6 - Trzymajac fiolke z lekiem Extavia na stabilnej powierzchni, powoli wprowadzi¢ do niej igle
strzykawki (zawierajacej 1,2 ml ptynu), przebijajac gumowy korek fiolki.

7 - Naciskac powoli ttok strzykawki, kierujac koniec igly bezposrednio w strong wewngtrznej
scianki fiolki tak, aby ptyn sptynat po wewngtrznej $ciance fiolki.
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Wstrzyknigcie rozpuszczalnika bezposrednio na proszek spowoduje nadmierne spienienie.
Wprowadzi¢ rozpuszczalnik do fiolki. Zwolni¢ tlok.

8 - Po wstrzyknigciu calej objetosci rozpuszczalnika do fiolki z lekiem Extavia uchwycic¢ fiolke
kciukiem, palcem wskazujacym i srodkowym w taki sposob, aby strzykawka z igta byty oparte o
reke 1 delikatnie obraca¢ fiolke, az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku leku Extavia.

Nie wstrzgsac fiolki.

9 - Doktadnie skontrolowa¢ roztwor. Powinien by¢ przezroczysty i1 nie powinien zawiera¢ czastek.
Jesli roztwor jest odbarwiony lub zawiera czastki, nalezy go wyrzucic i rozpoczaé procedureg od
poczatku, uzywajac innej strzykawki i fiolki z opakowania.

Jesli powstala piana — co moze wystapi¢ w przypadku zbyt gwattownego wstrzasania lub wirowania
fiolki — nalezy pozostawic¢ fiolke w spoczynku do ustapienia spienienia.

D) Pobieranie roztworu do wstrzyknigcia

10 - Aby pobra¢ roztwor ponownie do strzykawki, obrocic¢ zestaw strzykawki i igly tak, aby igta
skierowana byta ku gérze. Wycofa¢ troche igle w fiolce, tak aby koncowka igly pozostawata w
najnizszym punkcie fiolki.

Utrzymywa¢ koncéwke igly w cieczy i powoli odciagnac¢ catkowicie tlok, aby pobra¢ roztwor do
strzykawki.

11 - Spowoduje to przemieszczenie wszystkich pecherzykow powietrza w gore roztworu.. Usunaé
wszystkie pecherzyki powietrza delikatnie pukajac w strzykawke i przesuwajac ttok do znacznika 1 ml
lub do objetosci okreslonej przez lekarza.

Jesli wraz z powietrzem do fiolki wstrzyknigto zbyt duza ilo§¢ roztworu, odciagnaé nieznacznie tlok,
aby pobra¢ roztwor z fiolki do strzykawki. Czynnosci te nalezy powtarza¢ do usunigcia wszystkich
pecherzykdéw powietrza i uzyskania w strzykawce 1 ml przygotowanego roztworu.

12 - Odtaczy¢ igle od strzykawki. Pozostawi¢ igle w fiolce.

13 - Wzia¢ igl¢ o rozmiarze 30 G (do wstrzyknigcia recznego bez uzycia automatycznego
wstrzykiwacza), wyjac ja z opakowania i nalozy¢ mocno na koncowke (dysze) strzykawki.
LUB

- Wziac igle o rozmiarze 27 G (jesli uzywany jest automatyczny wstrzykiwacz), wyjac ja z
opakowania i natozy¢ mocno na koncoéwke (dysze) strzykawki.

14 - Wyrzuci¢ fiolkg z pozostata niewykorzystana iloscia roztworu do pojemnika na odpady.
15 - Teraz mozna wykona¢ wstrzyknigcie.

Jesli z jakiego$ powodu niezwloczne wstrzyknigcie leku Extavia nie bedzie mozliwe, mozna
przechowac przygotowany roztwor w strzykawce w lodowce przez maksymalnie 3 godziny przed
uzyciem. Upewnic¢ sig, ze podczas przechowywania w lodowce nasadka igly jest silnie nacisnigta. Nie
zamrazac¢ roztworu i nie odktada¢ wstrzyknigcia na dtuzej niz 3 godziny. Jesli uptynie wigcej niz

3 godziny, wyrzuci¢ lek i przygotowac nowa dawke do wstrzyknigcia. Lepiej jest ogrzaé lek w rekach
przed podaniem, aby unikna¢ bolu.

E) Wykonywanie wstrzyknigcia recznie (wykonanie wstrzykniecia przy uzyciu
automatycznego wstrzykiwacza; patrz instrukcja stosowania dolaczona do
automatycznego wstrzykiwacza)
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F)

w

Now ks

8.

1 - Wybra¢ obszar do wykonania wstrzyknigcia (patrz porada na
poczatku i diagramy na koncu tego Aneksu) i zapisa¢ je w dokumentacji
leczenia.

Y 2 - Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym
/}%’? alkoholem. Odczeka¢ do wyschnigcia skory. Wyrzuci¢ wacik.

L:\L . Do dezynfekcji skory nalezy uzy¢ odpowiedniego srodka
s dezynfekujacego.

3 - Zdja¢ nasadke z igly przez jej pociagnigcie i nie odkrecac jej.

4 - Delikatnie sfatdowac skore wokot odkazonego miejsca
wstrzyknigcia (w celu jej lekkiego uniesienia).

5 - Wbi¢ igle prosto w skore pod katem 90° szybkim, zdecydowanym
ruchem, trzymajac strzykawke podobnie do otéwka lub rzutki.

6 - Wstrzykna¢ lek powolnym, stabilnym nacisni¢ciem ttoka. (Wcisnac
catkowicie tlok do opréznienia strzykawki).

7 - Wyrzuci¢ strzykawke do pojemnika na odpady.
Krotki przeglad procedury

Wyjac potrzebne materiaty (1 fiolka, 1 amputkostrzykawka, 2 waciki nasaczone alkoholem, igta
21 G, igta 30 G (do wstrzyknigcia rgcznego) LUB igta 27 G (do automatycznego
wstrzykiwacza)).

Zdja¢ nasadke z fiolki 1 wyczysci¢ gumowy korek wacikiem nasaczonym alkoholem.

Wyjac¢ z opakowania iglg 21 G i zamocowac do strzykawki; wczesniej ze strzykawki nalezy
zdja¢ nasadke koncodwki.

Przenies¢ rozpuszczalnik ze strzykawki do fiolki weiskajac catkowicie ttok.

Odwroci¢ zestaw strzykawki i fiolki, nastgpnie wycofac tlok, aby pobra¢ roztwor.

Odtaczyc¢ igle od strzykawki, pozostawic¢ iglte w fiolce 1 wyrzuci¢ je razem.

Wyja¢ z opakowania igte 30 G (do wstrzyknigcia recznego) LUB igle 27 G(do automatycznego
wstrzykiwacza) i podlaczy¢ do strzykawki.

Zdja¢ nasadke igly bezposrednio przed wstrzyknigciem - mozna teraz wykona¢ wstrzyknigcie.

UWAGA: Wstrzyknigcie nalezy wykona¢ niezwlocznie po zmieszaniu roztworu (jezeli wykonanie
iniekcji op6znia sig, roztwor nalezy przechowywaé w lodowce i wstrzykna¢ w ciagu 3 godzin). Nie
zamrazacd.
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CZESC 1I: ZMIANA MIEJSC WSTRZYKNIEC

Miejsce wstrzykiwania leku nalezy zmienia¢ przy kazdym podaniu, gdyz pozwala to na wygojenie
skory i1 zapobiega zakazeniu. Zalecenia dotyczace wyboru miejsc zostaly podane w pierwszej czesci
Aneksu. Zaleca si¢ okreslenie miejsca zamierzonego wstrzyknigcia przed przygotowaniem leku w
strzykawce. Schemat przedstawiony na diagramie ponizej utatwi pacjentowi wtasciwa zmiang miejsc
wstrzyknig¢. Na przyktad: jezeli pierwsze wstrzyknigcie wykonano po prawej stronie brzucha, drugie
nalezy zrobi¢ po stronie lewej, kolejne — trzecie — na prawym udzie i nastepne wedtug diagramu w taki
sposob, aby wykorzysta¢ wszystkie odpowiednie okolice ciala. Miejsce 1 dzien wykonania ostatniego
wstrzyknigcia powinno si¢ zanotowac. Jednym ze sposobow jest zaznaczanie miejsca wstrzyknigcia w
zalaczonym formularzu leczenia.

Po zastosowaniu si¢ do powyzszych zalecen, ponowne wstrzyknigcie leku w miejsce wybrane jako
pierwsze (tzn. prawa strona brzucha) nastapi po okoto 8 wstrzyknigciach (16 dniach). Jest to cykl
rotacyjny. Na przedstawionym przyktadowym schemacie kazda okolica jest podzielona na 6 miejsc
wstrzyknie¢ (co daje tacznie 48 miejsc wstrzyknigc), czes¢ lewa i prawa, gorna, sSrodkowa i dolna
odpowiedniej okolicy. Jesli powroci si¢ do danej okolicy po jednym cyklu rotacyjnym, nalezy wybraé
najbardziej odlegte miejsce wstrzyknigcia w obrgbie tej okolicy. Jesli okolica stata si¢ bolesna, nalezy
zasiggnaé porady lekarza Iub pielggniarki odnosnie wyboru innych miejsc wstrzykiwania leku.

Schemat rotacji
Aby utatwi¢ wlasciwg zmiang miejsc wstrzyknigc, zaleca si¢ zapisywanie daty i miejsca wstrzyknigcia
leku. Mozna zastosowac nast¢pujacy schemat rotacji.

Nalezy kolejno stosowac kazdy cykl rotacji. Kazdy cykl obejmuje 8 wstrzyknieé (16 dni),
podawanych kolejno w okolice od 1 do 8. Zastosowanie powyzszego schematu umozliwia wygojenie
si¢ kazdej okolicy przed wykonaniem kolejnego wstrzyknigcia.

Cykl rotacyjny 1: Gorna lewa czg$¢ kazdej okolicy
Cykl rotacyjny 2: Dolna prawa czgs$¢ kazdej okolicy
CyKl rotacyjny 3: Srodkowa lewa czg$é kazdej okolicy
CyKkl rotacyjny 4: Gorna prawa cz¢$¢ kazdej okolicy
Cykl rotacyjny 5: Dolna lewa czgsé¢ kazdej okolicy

Cykl rotacyjny 6: Srodkowa prawa cze$¢ kazdej okolicy
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CZESCIIL:  Zapis leczenia lekiem EXTAVIA
Instrukcja zapisywania miejsc wstrzyknieé i dat

- Prowadzenie notatek nalezy rozpocza¢ od pierwszego wstrzyknigcia (lub ostatniego
wstrzyknigcia, jesli pacjent byt wezesniej leczony lekiem Extavia).

- Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Pacjenci, ktorzy wczesniej stosowali lek Extavia,
powinni rozpocza¢ wstrzykiwanie od miejsca, ktore nie byto uzywane w ostatnim cyklu

rotacyjnym, (tj. w okresie ostatnich 16 dni).

- Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy zapisa¢ miejsce wstrzyknigcia i datg¢ w tabelce w
dokumentacji leczenia (patrz przyktad: Zapisywanie miejsc wstrzyknigc i dat).

44



SCHEMAT ROTACIJI:
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PRZYKEADOWY ZAPIS LECZENIA:

Prowadzenie notatek dotyczacych miejsc i dat wykon
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