ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Extavia 250 microgramos/ml, polvo y disolvente para solucion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Extavia contiene 300 microgramos (9,6 millones de Ul) de interferdn beta-1b recombinante por vial*.

Después de la reconstitucion, cada ml contiene 250 microgramos (8,0 millones de Ul) de interferdn beta-
1b recombinante.

* obtenido por ingenieria genética a partir de una cepa de Escherichia coli.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion inyectable.

Polvo - de color blanco o casi blanco.
Disolvente — solucién clara/incolora.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Extavia esta indicado para el tratamiento de:

o Pacientes que presentan un Gnico episodio desmielinizante, con un proceso inflamatorio activo, si
es lo suficientemente grave como para justificar un tratamiento con corticosteroides intravenosos, si
se han excluido otros diagnosticos, y si se determina que hay un riesgo elevado de desarrollar
esclerosis multiple clinicamente definida (ver seccion 5.1).

o Pacientes con esclerosis multiple remitente recidivante y dos o mas recaidas en los dos ultimos
afios.

o Pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva que presentan enfermedad activa,
demostrada por la aparicién de recaidas.

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Extavia se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de esta enfermedad.

Posologia

Adultos y adolescentes de 12-17 afios de edad
La dosis recomendada de Extavia es de 250 microgramos (8,0 millones de Ul), correspondiente a 1 ml
de solucion reconstituida (ver seccion 6.6), inyectada por via subcutanea cada dos dias.

En general, se recomienda ajustar la dosis al iniciar el tratamiento.

Se debe comenzar con 62,5 microgramos (0,25 ml) por via subcutanea en dias alternos e ir
aumentando paulatinamente hasta una dosis de 250 microgramos (1,0 ml) en dias alternos (ver
Tabla A). El periodo de ajuste de la dosis puede modificarse si se presentan reacciones adversas
significativas. Para obtener la eficacia adecuada deben alcanzarse dosis de 250 microgramos (1,0 ml)
en dias alternos.



Tabla A  Pauta de ajuste de dosis*

Dia de tratamiento Dosis Volumen
1,3,5 62,5 microgramos 0,25 ml
7,9, 11 125 microgramos 0,5 ml
13, 15, 17 187,5 microgramos 0,75 ml
>19 250 microgramos 1,0 ml

* El periodo de ajuste de dosis puede modificarse si se presentan reacciones adversas significativas.
No est4 completamente establecida la dosis 6ptima.

A dia de hoy, no se conoce durante cuanto tiempo debe ser tratado el paciente. Se dispone de datos de
seguimiento de ensayos clinicos controlados de pacientes con esclerosis multiple remitente-recidivante
durante un maximo de 5 afios y de pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva durante un
méaximo de 3 afios. Para la esclerosis multiple remitente-recidivante se ha demostrado eficacia del
tratamiento durante los primeros dos afios. Los datos disponibles para los otros tres afios son
consistentes con una eficacia del tratamiento con Extavia mantenida durante todo el periodo.

Se ha demostrado eficacia durante un periodo de tres afios en pacientes con un Gnico acontecimiento
clinico sugestivo de esclerosis multiple.

No se recomienda el tratamiento en pacientes con esclerosis multiple remitente recidivante que hayan
sufrido menos de dos recaidas en los dos afios anteriores, ni en pacientes con esclerosis multiple
secundaria progresiva que no hayan tenido enfermedad activa en los 2 afios anteriores.

El tratamiento con Extavia se debe suspender si el paciente no responde a éste y, por ejemplo, tiene
lugar una progresion continua segun la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad (EAED) durante
6 meses 0 requiere tratamiento adicional con hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH) o
corticoides en tres ocasiones, como minimo, durante un periodo de un afio a pesar del tratamiento con
Extavia.

Poblacidn peditrica

No se han realizado ensayos clinicos ni estudios farmacocinéticos formales en nifios o adolescentes.
Sin embargo, los limitados datos publicados sugieren que el perfil de seguridad en los adolescentes de
12 a 17 afios tratados con 8,0 millones de Ul de Extavia por via subcutanea en dias alternos es similar
al observado en los adultos. No se dispone de datos de Extavia en nifios menores de 12 afios y, por lo
tanto, Extavia no debe emplearse en esta poblacion.

Forma de administracion

La solucion reconstituida se debe inyectar por via subcutanea en dias alternos.

Para consultar las instrucciones de reconstituciéon del medicamento antes de la administracion, ver
seccioén 6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al interferon beta natural o recombinante, albimina humana o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Pacientes con depresion grave y/o ideacion suicida (ver secciones 4.4y 4.8).

- Pacientes con hepatopatia descompensada (ver secciones 4.4, 4.5,y 4.8).



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Trastornos del sistema inmunoldgico

La administracion de citocinas a pacientes que presentan gammapatia monoclonal preexistente se ha
asociado al desarrollo del sindrome de fuga capilar sistémica con sintomas parecidos al shock y
desenlace fatal.

Trastornos gastrointestinales

Con el uso de Extavia se han observado casos raros de pancreatitis, asociada a menudo a
hipertrigliceridemia.

Trastornos del sistema nervioso

Extavia se debe administrar con precaucion a los pacientes con trastornos depresivos previos o
actuales, particularmente a aquellos con antecedentes de ideacion suicida (ver seccién 4.3). Se sabe
que la depresion y la ideacion suicida ocurren con mayor frecuencia en la poblacién con esclerosis
multiple y en asociacion con el tratamiento con interferon. Se deberia aconsejar a los pacientes
tratados con Extavia que notifiquen inmediatamente a su médico cualquier sintoma de depresién y/o
ideacidn suicida. Los pacientes que presenten depresion deben ser estrechamente vigilados durante el
tratamiento con Extavia y tratados apropiadamente. Deberia considerarse la interrupcion del
tratamiento con Extavia (ver también las secciones 4.3y 4.8).

Extavia se debe administrar con precaucion a los pacientes que presentan antecedentes de trastornos
convulsivos y a los pacientes que reciben tratamiento con anticonvulsivantes, y en particular a los
pacientes con epilepsia que no estan adecuadamente controlados con el tratamiento anticonvulsivante
(ver secciones 4.5y 4.8).

Este medicamento contiene albimina humana y, por ello, conlleva un riesgo potencial de transmisién
de enfermedades viricas. No se puede excluir un riesgo de transmision de la enfermedad de
Creutzfeld-Jacob (ECJ).

Pruebas de laboratorio

Se recomienda realizar pruebas de la funcion tiroidea con regularidad en pacientes que presentan
antecedentes de disfuncion tiroidea o cuando esté clinicamente indicado.

Ademas de aquellas pruebas de laboratorio normalmente requeridas para el seguimiento de pacientes
con esclerosis multiple, antes del inicio, a intervalos regulares tras comenzar el tratamiento con
Extavia, y después peridédicamente en ausencia de sintomas clinicos, se recomienda realizar recuentos
hematicos completos con férmula leucocitaria, recuentos plaquetarios, y parametros bioquimicos en
sangre, incluyendo pruebas de funcidn hepética (entre ellas, aspartato aminotransferasa o transaminasa
glutdmico-oxalacética sérica (SGOT), alanino aminotransferasa o transaminasa glutdmico-pirtvica
sérica (SGPT) y gama glutamil transferasa.

Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia (aislada o en cualquier combinacion) pueden
requerir una vigilancia més frecuente de los recuentos hematicos completos, con formula leucocitaria
y recuento plaquetario. Los pacientes que desarrollen neutropenia deberan someterse a un cuidadoso
seguimiento por la aparicion de fiebre o infeccion. Se han notificado casos de trombocitopenia con
reducciones importantes del nimero de plaquetas.



Trastornos hepatobiliares

Con mucha frecuencia, durante los ensayos clinicos se detectaron aumentos asintomaticos de las
transaminasas séricas, en la mayoria de los casos moderados y pasajeros, en pacientes tratados con
Extavia. Al igual que con otros interferones beta, se notificaron casos de dafio hepatico grave,
incluyendo fallo hepético, en pacientes tratados con Extavia. Los acontecimientos mas graves
ocurrieron a menudo en pacientes expuestos a otros medicamentos o sustancias conocidas por estar
asociadas a hepatotoxicidad, o en presencia de patologias concomitantes (p. ej. enfermedad malignha
con metastasis, infeccidn grave y sepsis, alcoholismo).

Se debe hacer un seguimiento de los pacientes para detectar signos de dafio hepético. Si se detecta un
aumento de las transaminasas en suero, debe llevarse a cabo un seguimiento cuidadoso y una
investigacion. Se debe considerar la retirada del tratamiento con Extavia si los niveles se incrementan
de una manera significativa, o si van acompafiados de sintomas como ictericia. En ausencia de
evidencia clinica de que exista dafio hepatico, y después de la normalizacion de las enzimas hepaéticas,
puede considerarse una reanudacion del tratamiento con un seguimiento apropiado de las funciones
hepaticas.

Microangiopatia trombética (MAT) v anemia hemolitica (AH)

Se han notificado casos de microangiopatia trombotica, que se manifestaron como parpura
trombocitopénica trombética (TTP) o sindrome hemolitico urémico (SHU), incluyendo casos
mortales, con medicamentos que contienen interferon beta. Los sintomas y signos clinicos tempranos
incluyen trombocitopenia, aparicion de hipertension, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (p.
ej.: confusion, paresis) y deterioro de la funcién renal. Los hallazgos de laboratorio sugieren que MAT
incluye un descenso del contaje de plaquetas, incrementos séricos de lactato deshidrogenasa (LDH)
debidos a la hemdlisis, y esquistocitos (fragmentacion de eritrocitos) en una frotis sanguineo. Por lo
tanto, si se observan caracteristicas clinicas de MAT, se recomiendan pruebas adicionales de niveles
de plaquetas en sangre, de LDH en suero, frotis sanguineo y de funcién renal. Adicionalmente se han
notificado casos de AH no asociada con MAT, incluyendo AH inmune, con medicamentos que
contienen interferon beta. Se han notificado casos de amenaza para la vida y casos mortales. Se han
notificado casos de MAT y/o de AH en varios momentos durante el tratamiento y pueden ocurrir
desde varias semanas hasta varios afios después de iniciar el tratamiento con interferdn beta. Si se
diagnostica MAT y/o AH, y hay sospecha de relacion causal con Extavia, se requiere tratamiento
temprano (considerando el recambio plasmatico en caso de MAT) y se recomienda la inmediata
suspensién de Extavia.

Trastornos renales y urinarios

Se debe extremar la precaucion y considerar una estrecha vigilancia de los pacientes a los que se
administre interferon beta y presentan fallo renal grave.

Sindrome nefrotico

Durante el tratamiento con interferones beta se han notificado casos de sindrome nefrético con
diferentes nefropatias subyacentes incluyendo glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS),
enfermedad de cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y
glomerulonefritis membranosa (GNM). Se notificaron casos en varios momentos del tratamiento y
podrian ocurrir tras varios afios de tratamiento con interferon beta. Se recomienda una monitorizacion
periddica de signos o sintomas tempranos, p. j.: edema, proteinuria y alteraciones de la funcion renal,
especialmente en pacientes de alto riesgo de enfermedad renal. Se requiere un tratamiento temprano
del sindrome nefrotico y se debe tener en consideracion la interrupcion del tratamiento con Extavia.




Trastornos cardiacos

Extavia también debe ser usado con precaucion en pacientes que presentan antecedentes de trastornos
cardiacos. Se debe vigilar un posible empeoramiento de la patologia cardiaca de los pacientes con
enfermedades cardiacas preexistentes significativas tales como insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad coronaria o arritmia, especialmente durante el inicio del tratamiento con Extavia.

Aunque no hay constancia de que Extavia tenga una toxicidad cardiaca directa, los sintomas del
sindrome de tipo gripal asociado a los interferones beta puede suponer una sobrecarga para los
pacientes que presentan enfermedades cardiacas preexistentes significativas. Durante el periodo
poscomercializacion, en raras ocasiones se han recibido casos de empeoramiento temporal del estado
cardioldgico al inicio del tratamiento con Extavia, en los pacientes que presentan enfermedad cardiaca
preexistente significativa.

Se han notificado casos de miocardiopatia.. Si esto ocurriera, y se sospechara de alguna relacion
causal con Extavia, debe interrumpirse el tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Pueden presentarse reacciones graves de hipersensibilidad (reacciones agudas graves, tales como
broncoespasmo, anafilaxia y urticaria). Ante la aparicion de reacciones graves, se debe suspender la
administracién de Extavia e instaurarse el tratamiento médico adecuado.

Reacciones en el lugar de inyeccién

Se han notificado reacciones en el lugar de inyeccidn, incluyendo infeccion en el lugar de inyeccién y
necrosis en el lugar de inyeccidn en pacientes que utilizan Extavia (ver seccion 4.8). La necrosis en el
lugar de inyeccion puede ser extensa y podria incluir la fascia muscular asi como el tejido adiposo,
pudiendo por lo tanto dar como resultado la formacidn de cicatrices. Se ha requerido ocasionalmente
un desbridamiento y, con menor frecuencia, un injerto de piel, pudiendo tardar la curacion hasta

6 meses.

Si el paciente experimenta alguna rotura en la piel, que puede estar asociada a hinchazo6n o salida de
fluido por el lugar de la inyeccion, se debe aconsejar al paciente que consulte con su médico antes de
continuar con las inyecciones de Extavia.

Si el paciente presenta maltiples lesiones debe interrumpirse el tratamiento con Extavia hasta su
curacion. Los pacientes que presentan lesiones Gnicas pueden continuar con Extavia siempre que la
necrosis no sea demasiado extensa, ya gque en algunos pacientes se ha producido la curacion de la
necrosis en el lugar de inyeccidn mientras continuaban con el tratamiento de Extavia.

Con objeto de minimizar el riesgo de infeccion en el lugar de inyeccién y de necrosis en el lugar de
inyeccion, se debe aconsejar a los pacientes:

- utilizar una técnica de inyeccion aséptica.

— alternar los lugares de inyeccion con cada dosis.

La incidencia de reacciones en el lugar de la inyeccién puede disminuir si se utiliza un autoinyector.
En el estudio fundamental en pacientes que presentan un dnico episodio clinico sugestivo de esclerosis
multiple se utiliz6 autoinyector en la mayoria de los pacientes. Las reacciones y la necrosis en el lugar
de la inyeccion fueron observadas con menos frecuencia en este estudio que en los demés estudios
fundamentales.

El procedimiento de auto-inyeccion por el paciente debe ser revisado de manera periodica,
especialmente si han aparecido reacciones en el lugar de inyeccion.



Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe una inmunogenicidad potencial. En los ensayos
clinicos controlados se recogieron muestras de sangre cada 3 meses para vigilar la aparicion de
anticuerpos frente a Extavia.

En los diferentes ensayos clinicos controlados, entre el 23% y el 41% de los pacientes desarrollaron
actividad neutralizante en suero contra el interferon beta-1b, confirmada por titulos positivos en, al
menos, dos ocasiones consecutivas. Entre el 43% y el 55% de estos pacientes evolucionaron hacia una
estabilizacién, negativizando en suero los titulos de los anticuerpos (aparicion de dos titulos negativos
consecutivos) durante el periodo de observacion posterior del estudio en cuestion.

La aparicion de actividad neutralizante se asocia con una disminucion de la eficacia clinica solamente
en relacion con la actividad de las recaidas. Algunos analisis sugieren que este efecto puede ser méas
pronunciado en los pacientes que presentan los titulos méas elevados de actividad neutralizante.

En el estudio en pacientes que presentan un Unico acontecimiento clinico sugestivo de esclerosis
multiple se observo actividad neutralizante medida cada 6 meses al menos una vez en el 32%

(89 casos) de los pacientes tratados inmediatamente con Extavia. EI 60% (53 casos) de estos pacientes
volvieron a una situacion negativa en cuanto a actividad neutralizante en base a la Ultima evaluacion
disponible durante un periodo de 5 afios. Durante este periodo, el desarrollo de actividad
neutralizantese asocid a un incremento en nuevas lesiones recientemente activas y volumen de las
lesiones en T2 en las iméagenes de resonancia magnética. Sin embargo, esto no parece que esté
asociado con una disminucion de la eficacia clinica (con respecto al tiempo hasta la aparicion de
esclerosis multiple clinicamente definida [EMCD], al tiempo transcurrido hasta la progresién
confirmada de la EDSS vy la tasa de recaidas).

No se han asociado nuevas reacciones adversas con la aparicion de actividad neutralizante.

Se ha demostrado in vitro que Extavia presenta reaccion cruzada con el interferon beta natural. Sin
embargo, esto no se ha investigado in vivo y su significacion clinica es incierta.

Son escasos y no concluyentes los datos de pacientes que, habiendo desarrollado actividad
neutralizante, hayan completado el tratamiento con Extavia.

La decisién de continuar o suspender el tratamiento se debe basar en la evolucién clinica de la
enfermedad y no en el estado de la actividad neutralizante.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».

Personas sensibles al latex

La capsula de cierre extraible de la jeringa precargada de Extavia contiene un derivado de latex de
caucho natural. A pesar de que no se ha detectado latex de caucho natural en la capsula de cierre, no se
ha estudiado el uso seguro de la jeringa precargada de Extavia en personas sensibles al latex y por lo
tanto existe un riesgo potencial de reacciones de hipersensibilidad, que no puede descartarse por
completo.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

No se conoce el efecto de la administracién de 250 microgramos (8,0 millones de Ul) de Extavia, en
dias alternos, sobre el metabolismo de farmacos en pacientes de esclerosis multiple. El tratamiento de
las recidivas con corticosteroides 0 ACTH durante hasta 28 dias ha sido bien tolerado en pacientes que
estan recibiendo Extavia.

No se recomienda el empleo concomitante de Extavia con otros inmunomoduladores, con excepcion
de corticosteroides o ACTH, por la falta de experiencia clinica en pacientes de esclerosis multiple.

Se ha notificado que los interferones originan una reduccion de la actividad de enzimas dependientes
del citocromo hepético P450, tanto en animales como en seres humanos. Por ello se debe tener
precaucion al administrar Extavia en combinacién con farmacos que tengan un estrecho indice
terapéutico y dependan notablemente para su aclaramiento del sistema citocromo hepatico P450, como
por ejemplo los antiepilépticos. Deberd tenerse precaucion adicional con cualquier medicacion
concomitante que afecte al sistema hematopoyético.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una gran cantidad de datos (méas de 1 000 resultados de embarazos) procedentes de registros de
embarazo con interferén beta, registros nacionales y de la experiencia poscomercializacion, indican
gue no hay evidencia de un mayor riesgo de resultados adversos graves en el embarazo, incluyendo
abortos espontaneos y anomalias congénitas mayores, después de una exposicion previa a la
concepcién o de una exposicion durante el primer trimestre del embarazo.

Sin embargo, la duracién de la exposicion durante el primer trimestre es incierta, porque los datos se
recopilaron cuando el uso de interferdn beta estaba contraindicado durante el embarazo, y
probablemente el tratamiento se interrumpi6 cuando se detectd y/o confirmé el embarazo. La
experiencia con la exposicion durante el segundo y tercer trimestres es muy limitada.

En base a los datos en animales (ver seccion 5.3), existe un posible aumento del riesgo de aborto
espontaneo. El riesgo de abortos espontaneos en mujeres embarazadas expuestas a interferon beta no
se puede evaluar adecuadamente con los datos actualmente disponibles, si bien los datos no sugieren
ningun aumento del riesgo hasta la fecha.

Si es clinicamente necesario, se puede considerar el uso de Extavia durante el embarazo.

Lactancia

La informacion limitada disponible sobre el paso del interfer6n beta-1b a la leche materna junto con
las caracteristicas quimicas / fisiolégicas del interferdn beta, sugieren que los niveles de interferén
beta-1b excretados a la leche materna son negligibles. No se esperan efectos nocivos en el recién
nacido/lactante.

Extavia se puede usar durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado investigaciones sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Los efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados al empleo de Extavia
podrian afectar la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes susceptibles.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Al iniciarse el tratamiento son frecuentes las reacciones adversas, pero en general remiten al seguir
con él. Las reacciones adversas que se presentan con mas frecuencia son un complejo sintomatico de
tipo gripal (fiebre, escalofrios, artralgia, malestar, sudores, dolor de cabeza o mialgia), que se debe
principalmente a los efectos farmacoldgicos del medicamento, y reacciones en el lugar de inyeccion.
Las reacciones en el lugar de inyeccion se presentaron con frecuencia después de la administracién de
Extavia. Enrojecimiento, hinchazén, decoloracidn, inflamacion, dolor, hipersensibilidad, infeccion,
necrosis y reacciones inespecificas estan asociadas significativamente al tratamiento con

250 microgramos (8,0 millones de Ul) de Extavia.

Las reacciones adversas mas graves notificadas incluyen microangiopatia trombdética (MAT) y anemia
hemolitica (AH).

En general, se recomienda ajustar la dosis al inicio del tratamiento para aumentar la tolerabilidad a
Extavia (ver seccion 4.2). La administracion de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
también puede reducir la incidencia de los sintomas de tipo gripal. La incidencia de reacciones en el
lugar de inyeccion puede reducirse mediante el uso de autoinyector.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes listas de reacciones adversas estan basadas en los informes de los ensayos clinicos y en
la farmacovigilancia posterior a la comercializacion (muy frecuentes >1/10, frecuentes >1/100 a
<1/10, poco frecuentes >1/1 000 a <1/100, raras >1/10 000 a <1/1 000, muy raras <1/10 000) del uso
de Extavia. Para describir una determinada reaccion y sus sindbnimos y trastornos relacionados se
utiliza el término MedDRA més adecuado.



Tabla 1 Reacciones adversas a medicamentos (RAMSs) basadas en las notificaciones de los
ensayos clinicos e identificadas durante la vigilancia poscomercializacién (las
frecuencias - cuando se conocen - se han calculado en base al conjunto de ensayos
clinicos)
Clasificacion Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
por 6rganosy | (21/10) (>1/100a<1/10) | (=1/1 000 a <1/100) | (=1/10 000 a conocida
sistemas <1/1 000)
Trastornos de la | Descenso del Linfadenopatia, Trombocitopenia | Microangioptaia Anemia

sangrey del
sistema linfatico

recuento de
linfocitos

(<1 500/mmd)e,
Descenso del
recuento de
leucocitos

(<3 000/mm3)e,
Descenso del
recuento absoluto
de neutrofilos

Anemia

tromboticad
incluyendo pdarpura
trombocitopénica
trombética/sindrome
hemolitico urémico®

hemolitica?/

(<1 500/mm?)®
Trastornos del Reacciones Sindrome de
sistema anafilacticas fuga capilar en
inmunoldégico gammapatia
monoclonal
preexistente?
Trastornos Hipotiroidismo Hipertiroidismo,
endocrinos Trastorno del tiroides
Trastornos del Peso aumentado, Aumento de los Anorexia?
metabolismo y Peso disminuido triglicéridos en
de la nutricién sangre
Trastornos Estado de confusion | Intento de suicidio Depresion,
psiquiatricos (ver también Ansiedad
seccion 4.4),
Labilidad
emocional
Trastornos del | Cefalea, Convulsion Mareo
sistema Insomnio
nervioso
Trastornos Taquicardia Miocardiopatia® Palpitaciones
cardiacos
Trastornos Hipertensién Vasodilatacion
vasculares
Trastornos Disnea Broncoespasmo? Hipertension
respiratorios, arterial
torécicos y pulmonar®
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Pancreatitis Nauseas,
gastrointestinale Vémitos
S Diarrea

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de la
alanina
aminotransferasa
(SGPT >5 veces
el valor basal)®

Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
(SGOT >5 veces el
valor basal)®,
Aumento de la

Aumento de la
gamma-glutamil-
transferasa,
Hepatitis

Dafio hepatico,
Fallo hepatico?

bilirrubina
sanguinea
Trastornos de | Erupcién Urticaria, Decoloracion de la
la piel y del cutanea, Prurito, piel
tejido Trastorno de la | Alopecia
subcutaneo piel

10




Trastornos Mialgia Lupus
musculoesquelé | Hipertonia eritematoso
ticos y del Artralgia inducido por el
tejido farmaco
conjuntivo
Trastornos Urgencia urinaria Sindrome nefrético,
renalesy Glomeruloesclerosis
urinarios (ver seccion 4.4)>°
Trastornos del Menorragia, Trastornos
aparato Impotencia, menstruales
reproductor y Metrorragia
de la mama
Trastornos Reaccion en el Necrosis en el lugar Sudoracion
generales y lugar de inyeccion | de inyeccidn,
alteraciones en | (varios tipos’), Dolor toracico,
el lugar de Sintomas de tipo | Malestar
administracion | gripal

(complejo?),

Dolor,

Fiebre,

Escalofrios,

Edema periférico,

Astenia

2 RAMs derivadas solo durante la experiencia poscomercializacion.

b Efecto de clase para medicamentos con interferdn beta (ver seccion 4.4).
¢ Efecto de clase para medicamentos con interferdn, ver “Hipertension arterial pulmonar” a continuacion.
d Se han notificado casos de amenaza para la vida y/o casos mortales.
¢ Alteracion en una prueba de laboratorio
fReaccion en el lugar de inyeccion (varios tipos)’ comprende todos los acontecimientos adversos que ocurren en el
lugar de inyeccion (excepto la necrosis en el lugar de inyeccién), p. ej. los siguientes términos: atrofia en el lugar de
inyeccion, edema en el lugar de inyeccidn, hemorragia en el lugar de inyeccidn, hipersensibilidad en el lugar de
inyeccion, infeccion en el lugar de inyeccion, inflamacidn en el lugar de inyeccién, nédulo en el lugar de inyeccién,
dolor en el lugar de inyeccion y reaccién en el lugar de inyeccion.
9 ‘Complejo sintomatico de tipo gripal’ se refiere a sindrome gripal y/o una combinacion de al menos dos
acontecimientos adversos de entre los siguientes: fiebre, escalofrios, mialgia, malestar, sudoracion.

Hipertensién arterial pulmonar

Se han notificado casos de hipertensién arterial pulmonar (HAP) con medicamentos que contienen
interferdn beta. Los episodios se notificaron en distintos momentos, incluso varios afios después de
comenzar el tratamiento con interferon beta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49 Sobredosis
Interferdn beta-1b ha sido administrado a pacientes adultos con cancer, en dosis de hasta

5 500 microgramos (176 millones de Ul) por via intravenosa, tres veces/semana, sin efectos adversos
graves que comprometieran funciones vitales.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, interferones, cédigo ATC: LO3AB08

Los Interferones pertenecen a la familia de las citoquinas, que son proteinas naturales. Los
Interferones tienen pesos moleculares comprendidos entre 15 000 y 21 000 Dalton. Se han identificado
tres clases principales de Interferones denominados alfa, beta y gamma. Interferdn alfa, beta y gamma
tienen actividades bioldgicas diferentes, aunque se solapan parcialmente. Las actividades del
Interferdn beta-1b estan restringidas a la especie y, por tanto, la informacion farmacoldgica de mayor
interés es la que se deriva de los estudios realizados sobre cultivos de células humanas o los estudios
in vivo en humanos.

Mecanismo de accion

Interferén beta-1b ha demostrado poseer actividad antivirica e inmunorreguladora. Los mecanismos
mediante los cuales ejerce sus acciones en la esclerosis maltiple ain no estan totalmente aclarados. Sin
embargo, se sabe que las propiedades modificadoras de respuesta bioldgica de Interferdn beta-1b estan
mediadas por sus interacciones con receptores celulares especificos que se localizan en la superficie de las
células humanas. La union del Interferén beta-1b a estos receptores induce la expresion de un nimero de
productos genéticos que se supone que son los mediadores de las acciones bioldgicas del Interferdn beta-
1b. Algunos de estos productos han sido determinados en el suero y en fracciones celulares de sangre
recogida de pacientes tratados con Interferdn beta-1b. Interferon beta-1b reduce la afinidad de uniény
aumenta la internalizacién y degradacion del receptor de Interferdn gamma. Interferén beta-1b también
aumenta la actividad supresora de las células mononucleares de sangre periférica.

Eficacia clinica y sequridad

No se han realizado ensayos especificos acerca de la influencia de Extavia sobre el sistema
cardiovascular, aparato respiratorio ni sobre la funcién de 6rganos endocrinos.

Esclerosis multiple remitente recidivante (EM RR)

Se realizé un ensayo clinico controlado de Extavia en pacientes con esclerosis multiple remitente
recidivante incapaces de caminar sin ayuda (EDSS basal de 0 a 5,5). En los pacientes tratados con
Extavia hubo una reduccién de la frecuencia (30%) y la gravedad de las recidivas clinicas y en el
ntmero de hospitalizaciones causadas por la enfermedad. Se observé ademas una prolongacion del
intervalo sin enfermedad. No hubo indicios de un efecto de Extavia sobre la duracién de las recaidas
ni sobre los sintomas entre las recaidas, ni se observé un efecto importante sobre la progresion de la
enfermedad en la esclerosis multiple remitente recidivante.

Esclerosis multiple secundaria progresiva (EM SP)

Se efectuaron dos ensayos clinicos controlados con Extavia en los que participaron un total de

1 657 pacientes con esclerosis multiples secundaria progresiva (EDSS basal de 3 a 6,5, es decir, los
pacientes eran capaces de andar). No se estudio a pacientes con enfermedad leve ni a los que no
podian andar. Los dos estudios no mostraron resultados uniformes para la variable primaria, el tiempo
hasta la progresion confirmada, indicativo del retraso de la progresion de la incapacidad:

Uno de los dos estudios puso de manifiesto un retraso estadisticamente significativo del tiempo hasta
la progresion de la incapacidad (cociente de riesgo = 0,69, intervalo de confianza del 95% (0,55, 0,86),
p=0,0010, equivalente a una reduccion del riesgo del 31% por Extavia) y del tiempo hasta la
dependencia de una silla de ruedas (cociente de riesgo = 0,61, intervalo de confianza del 95% (0,44,
0,85), p=0,0036, equivalente a una reduccion del riesgo del 39% por Extavia) en los pacientes que
recibieron Extavia. Este efecto continué durante el periodo de observacion, hasta 33 meses. El efecto
del tratamiento se producia en pacientes con todos los niveles de incapacidad investigados y con
independencia de la actividad de recaida.
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En el segundo ensayo de Extavia en la esclerosis multiple secundaria progresiva, no se observé un
retraso del tiempo hasta la progresion de la incapacidad. Existen indicios de que los pacientes
incluidos en este estudio presentaban una enfermedad global menos activa que en el otro estudio sobre
la esclerosis maltiple secundaria progresiva.

En los metaanalisis retrospectivos en los que se incluyeron los datos de los dos estudios, se hallé un
efecto global del tratamiento estadisticamente significativo (p=0,0076; 8,0 millones de Ul de Extavia
frente a todos los pacientes con placebo).

Los andlisis retrospectivos de subgrupos mostraron que la probabilidad maxima de un efecto del
tratamiento en la progresion de la incapacidad se da en los pacientes con enfermedad activa antes del
inicio del tratamiento [cociente de riesgo 0,72, intervalo de confianza del 95% (0,59, 0,88), p=0,0011,
equivalente a una reduccion del riesgo del 28% debida a Extavia en los pacientes con recaidas o
progresion acusada de la EDSS, 8,0 millones de Ul de Extavia frente a todos los pacientes con
placebo]. Estos analisis retrospectivos de subgrupos aportaron datos indicativos de que tanto las
recaidas como la progresion acusada de la EDSS (EDSS > 1 punto o > 0,5 puntos para una EDSS

> 6 en los dos afios anteriores) pueden ayudar a identificar a los pacientes con enfermedad activa.

En ambos ensayos hubo una reduccion (30%) de la frecuencia de las recaidas clinicas en los pacientes
con esclerosis multiple secundaria progresiva tratados con Extavia. No existen pruebas de que Extavia
tenga un efecto sobre la duracion de las recaidas.

Episodio desmielinizante unico sugestivo de esclerosis multiple

Se realizd un ensayo clinico controlado con Extavia en pacientes con un Unico acontecimiento clinico
y hallazgos en la Resonancia magnética (RM) sugestivos de esclerosis maltiple (al menos dos lesiones
clinicamente silentes en la RM ponderada en T2). Se incluyeron pacientes con inicio monofocal o
multifocal de la enfermedad (es decir, pacientes que presentaban signos clinicos de una tnica lesion o
de, al menos, dos lesiones respectivamente, del sistema nervioso central). Se tenia que excluir
cualquier otra enfermedad que no fuera la esclerosis multiple y que pudiera explicar mejor los signos y
sintomas del paciente. Este ensayo constaba de dos fases: una fase controlada con placebo seguida de
una fase de seguimiento planificada previamiente. La fase controlada con placebo dur6 2 afios o hasta
gue el paciente desarrollara una esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD), segun cudl de
estas dos circunstancias ocurriese primero. Tras la fase controlada con placebo, el paciente entraba en
una fase de seguimiento planificada previamiente con Extavia cuyo fin era evaluar los efectos del
inicio inmediato frente al inicio diferido del tratamiento con Extavia, comparando a los pacientes
inicialmente aleatorizados a Extavia («grupo de tratamiento inmediato») o a placebo («grupo de
tratamiento diferido»). Los pacientes y los investigadores siguieron sin conocer las asignaciones
iniciales del tratamiento.

En la fase controlada con placebo, Extavia retrasé la progresion desde el primer acontecimiento
clinico hasta la esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD) de forma significativa, tanto
estadistica como clinicamente, correspondiente a una reduccion del riesgo del 47% (Cociente de
Riesgos = 0,53; intervalo de confianza 95% (0,39; 0,73), p<0,0001). En el periodo del estudio de dos
afios, se desarroll6 la EMCD en el 45% del grupo tratado con placebo comparado con el 28% en el
grupo tratado con Extavia (estimaciones de Kaplan-Meier). Extavia prolongé el tiempo hasta la
EMCD en 363 dias, desde 255 dias en el grupo tratado con placebo hasta 618 dias en el grupo tratado
con Extavia (segun los percentiles 25). Este efecto terapéutico seguia siendo evidente tras el afio
adicional de seguimiento, momento en el que la reduccion del riesgo era del 41% (cociente de riesgos
= 0,59, intervalo de confianza del 95% (0,42, 0,83), p=0,0011).Dentro del periodo de estudio de tres
afios, se produjo una EMCD en el 51% de los pacientes del grupo de tratamiento diferido, frente a un
37% de los del grupo de tratamiento inmediato (estimaciones de Kaplan-Meier). Se observé
persistencia del efecto terapéutico aunque la mayoria de los pacientes del grupo placebo recibieron
tratamiento con Extavia en el tercer afio del ensayo.
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La solidez del efecto del tratamiento también se demostro por el retraso de la progresion a esclerosis
multiple segun los criterios de McDonald. En dos afios, el riesgo fue 85% en el grupo placebo y 69%
en el grupo de Extavia (cociente de riesgos = 0,57; intervalo de confianza 95% (0,46; 0,71),
p<0,00001).

Después de tres afios y en un andlisis intermedio previamente planificado se hallé que la progresién de
EDSS (incremento confirmado en la escala EDSS de un punto (1,0) o superior en comparacion con los
valores basales), ocurri6 en un 24% de los pacientes que habian iniciado el tratamiento de forma
diferida en comparacion con el grupo de pacientes que recibid el tratamiento de forma inmediata que
mostr6 un 16% (cociente de riesgos = 0,6, intervalo de confianza 95% (0,39, 0,92, p=0,022). No hay
evidencia de mejora en lo que se refiere a la evolucion de la discapacidad confirmada en la mayor
parte de los pacientes que recibieron el tratamiento de forma «inmediata». El seguimiento de pacientes
continda para obtener mas datos. No se vié mejora en la calidad de vida (medida mediante la escala
FAMS-Functional Assesment of MS: Treatment Outcomes Index) que pueda ser atribuible a Extavia.

Los anélisis de los subgrupos segun los pardmetros basales demostraron evidencia de eficacia en todos
los subgrupos evaluados. También se obtuvieron efectos significativos en pacientes con una
enfermedad menos diseminada y menos activa en el momento del primer acontecimiento. El riesgo de
progresion a EMCD en un plazo de dos afios en pacientes con inicio monofocal fue 47% para placebo
y 24% para Extavia, sin contraste con gadolinio (Gd) 41% y 20%, con menos de 9 lesiones en T2 39%
y 18%. Los analisis adicionales de los subgrupos indicaron un alto riesgo de progresion a EMCD en

2 afios en pacientes monofocales con, al menos, 9 lesiones en T2 (55% de riesgo para placebo, 26%
para Extavia) o captacion de Gd (63% frente a 33%). En pacientes multifocales, el riesgo de EMCD
fue independiente de los hallazgos de la RM basales, indicando un alto riesgo de EMCD debido a la
diseminacion de la enfermedad basada en los hallazgos clinicos. Sin embargo, se desconoce el

impacto a largo plazo del tratamiento precoz con Extavia, incluso en estos subgrupos de alto riesgo, ya
que el estudio fue disefiado principalmente para evaluar el tiempo hasta la EMCD y no la evolucion a
largo plazo de la enfermedad. Ademas, en estos momentos no existe una definicion bien establecida de
paciente de alto riesgo, aunque una aproximacién conservadora es aceptar, al menos, nueve lesiones
hiperintensas en T2 en la resonancia inicial y, al menos, una nueva lesién en T2 o0 una nueva lesion
captante de Gd en una resonancia de seguimiento realizada, al menos, 1 mes después de la resonancia
inicial. En cualquier caso, el tratamiento s6lo se deberia plantear en pacientes clasificados como de
alto riesgo.

El tratamiento con Extavia fue bien aceptado en el estudio en pacientes con un Gnico acontecimiento
clinico, como se constaté por la elevada tasa de finalizacion del estudio (92,8% en el grupo de
Extavia). Para aumentar la tolerabilidad de Extavia en el estudio en pacientes con un primer
acontecimiento clinico, se procedid a un ajuste de la dosis y se administraron medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos al inicio del tratamiento. Ademas, se utilizé un autoinyector en la
mayoria de los pacientes a lo largo del estudio.

EM RR, EM SP y acontecimiento Unico sugestivo de EM

En todos los estudios de esclerosis multiple Extavia fue eficaz reduciendo la actividad de la
enfermedad (inflamacion aguda en el sistema nervioso central y alteraciones permanentes de los
tejidos), segun las determinaciones realizadas mediante iméagenes de resonancia magnética (RM).
Actualmente no se conoce de modo completo la relacion entre la actividad patoldgica de la esclerosis
multiple determinada por RM y el resultado clinico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los niveles séricos de Extavia se determinaron en pacientes y voluntarios sanos mediante un
bioensayo que no era completamente especifico, detectandose valores maximos en suero de
aproximadamente 40 Ul/ml en el periodo de 1-8 horas tras la inyeccion subcutanea de

500 microgramos (16,0 millones de Ul) de Interferdn beta-1b. Las tasas medias de aclaramiento sérico
y los valores de las semividas de las fases de eliminacion en suero se han estimado, a partir de varios
estudios, en no mas de 30 ml-min*-kg™y de 5 horas, respectivamente.
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La administracion de las inyecciones de Extavia en dias alternos no da lugar a elevacién de la
concentracion sérica del farmaco y la farmacocinética no parece modificarse durante el tratamiento.

La biodisponibilidad absoluta de Interferon beta-1b en administracion subcutanea fue
aproximadamente del 50%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad aguda. Puesto que el Interferon beta humano no es activo en
los roedores, los estudios de administracion repetida se efectuaron en monos rhesus. Se observd
hipertermia transitoria, asi como un aumento significativo de los linfocitos y un descenso significativo
de plaquetas y neutréfilos segmentados.

No se han realizado estudios a largo plazo. Los estudios sobre reproduccién en monos rhesus
revelaron toxicidad materna y fetal, originando mortalidad prenatal. No se observaron malformaciones
en los animales supervivientes.

No se han realizado investigaciones sobre la fertilidad. No se ha observado influencia alguna sobre el
ciclo estral en monos. La experiencia con otros interferones sugiere un deterioro potencial de la
fertilidad de machos y hembras.

En un Unico estudio de genotoxicidad (test de Ames) no se observd efecto mutagénico. No se han
realizado estudios de carcinogénesis. Un ensayo de transformacion celular in vitro no mostré indicios
de potencial tumorigénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Albdmina humana
Manitol (E421)

Disolvente

Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con el disolvente que lo acompafia
mencionado en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
2 anos.

Se recomienda el uso inmediato del producto tras su reconstitucion. No obstante, se ha demostrado su
estabilidad durante 3 horas, a 2°C - 8°C.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo

Vial (vidrio transparente tipo 1) de 3 ml con un tapén de caucho butilico (tipo I) y cierre de capsula de
aluminio conteniendo 300 microgramos (9,6 millones de 1U) de polvo (interferon beta-1b
recombinante).

Disolvente

Jeringa precargada graduada (con marcas de dosis de: 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml, 1,0 ml) de 2,25 ml
(vidrio tipo 1) con 1,2 ml de disolvente.

Tamafios de envase

- Envase conteniendo 5 viales con polvo y 5 jeringas precargadas con disolvente.

- Envase conteniendo 14 viales con polvo y 14 jeringas precargadas con disolvente.
- Envase conteniendo 15 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con disolvente.
- Envase conteniendo 14 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con disolvente.

- Multienvase para 3 meses conteniendo 42 (3x14) viales con polvo y 42 (3x14) jeringas
precargadas con disolvente.

- Multienvase para 3 meses conteniendo 45 (3x15) viales con polvo y 45 (3x15) jeringas
precargadas con disolvente.

- Multienvase para 3 meses conteniendo 42 (3x14) viales con polvo y 45 (3x15) jeringas
precargadas con disolvente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La capsula de cierre de la jeringa precargada contiene un derivado de latex de caucho natural. Por lo
tanto, la capsula de cierre puede contener latex de caucho natural y no debe ser manipulada por
personas sensibles a esta sustancia.

Reconstitucion

Para reconstituir el polvo, utilizar la jeringa precargada con disolvente que se suministra con una aguja
0 un adaptador para el vial para inyectar los 1,2 ml de disolvente (solucion de cloruro de sodio con
5,4 mg/ml (0,54%) solucidn inyectable) en el vial con Extavia. Disolver completamente el polvo sin
agitar. Después de la reconstitucion, extraiga 1,0 ml del vial con la jeringa para administrar

250 microgramos de Extavia.

Inspeccién antes de su empleo

Inspeccionar la solucion reconstituida, antes de su empleo. El producto reconstituido oscila entre
incoloro y amarillo claro y entre ligeramente opalescente y opalescente.

Desechar el medicamento si contiene particulas o esta coloreado.
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Eliminacién

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/454/008-014

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 20/mayo/2008

Fecha de la ultima renovacién: 20/mayo/2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOG’ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINSTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

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

A-1121 Viena

Austria

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos. El ciclo de IPS para Extavia esta en linea con el medicamento de referencia, Betaferon,
hasta que el CHMP acuerde algo distinto.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializaciéon (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA ENVASE UNIDOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Extavia 250 microgramos/ml, Polvo y disolvente para solucién inyectable
interferon beta-1b

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 300 microgramos (9,6 millones de 1U) de interferon beta-1b.
1 ml contiene 250 microgramos (8,0 millones de Ul) de interferdn beta-1b cuando se reconstituye.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:
Polvo: Albumina humana, manitol.
Disolvente: Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable.

5 viales con polvo y 5 jeringas precargadas con 1,2 ml de disolvente.

14 viales con polvo y 14 jeringas precargadas con 1,2 ml de disolvente.
15 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con 1,2 ml de disolvente.
14 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con 1,2 ml de disolvente.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para via subcuténea tras reconstitucion con 1,2 ml de disolvente.
Un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de su reconstitucion. Estabilidad
demostrada durante 3 horas, a 2°C - 8°C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/454/008 15 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con disolvente
EU/1/08/454/010 5 viales con polvo y 5 jeringas precargadas con disolvente
EU/1/08/454/011 14 viales con polvo y 14 jeringas precargadas con disolvente
EU/1/08/454/013 14 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Extavia
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERNA DEL MULTIENVASE (INCLUYENDO LA BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Extavia 250 microgramos/ml, Polvo y disolvente para solucién inyectable
interferon beta-1b

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 300 microgramos (9,6 millones de 1U) de interferén beta-1b.
1 ml contiene 250 microgramos (8,0 millones de Ul) de interferdn beta-1b cuando se reconstituye.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:
Polvo: Albumina humana, manitol.
Disolvente: Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

Multienvase para 3 meses: 42 (3 envases de 14) viales con polvo y 42 (3 envases de 14) jeringas
precargadas con 1,2 ml de disolvente.

Multienvase para 3 meses 45 (3 envases de 15) viales con polvo y 45 (3 envases de 15) jeringas
precargadas con 1,2 ml de disolvente.

Multienvase para 3 meses: 42 (3 envases de 14) viales con polvo y 45 (3 envases de 15) jeringas
precargadas con 1,2 ml de disolvente.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para via subcutanea tras reconstitucion con 1,2 ml de disolvente.
Un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de su reconstitucion. Estabilidad
demostrada durante 3 horas, a 2°C - 8°C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/454/009 Multienvase para 3 meses compuesto de 45 viales con polvo y 45 jeringas

precargadas con disolvente

EU/1/08/454/012 Multienvase para 3 meses compuesto de 42 viales con polvo y 42 jeringas

precargadas con disolvente

EU/1/08/454/014 Multienvase para 3 meses compuesto de 42 viales con polvo y 45 jeringas

precargadas con disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Extavia
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL MULTIENVASE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Extavia 250 microgramos/ml, Polvo y disolvente para solucién inyectable
interferon beta-1b

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 300 microgramos (9,6 millones de 1U) de interferén beta-1b.
1 ml contiene 250 microgramos (8,0 millones de Ul) de interferdn beta-1b cuando se reconstituye.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:
Polvo: Albumina humana, manitol.
Disolvente: Cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

14 viales con polvo y 14 jeringas precargadas con 1,2 ml de disolvente. Componente de un multienvase
para 3 meses. No se venden separadamente.

15 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con 1,2 ml de disolvente. Componente de un
multienvase para 3 meses. No se venden separadamente.

14 viales con polvo y 15 jeringas precargadas con 1,2 ml de disolvente. Componente de un
multienvase para 3 meses. No se venden separadamente.

5, FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Para via subcutanea tras reconstitucion con 1,2 ml de disolvente.
Un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de su reconstitucion. Estabilidad
demostrada durante 3 horas, a 2°C - 8°C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/454/009 Multienvase para 3 meses compuesto de 45 viales con polvo y 45 jeringas

precargadas con disolvente

EU/1/08/454/012 Multienvase para 3 meses compuesto de 42 viales con polvo y 42 jeringas

precargadas con disolvente

EU/1/08/454/014 Multienvase para 3 meses compuesto de 42 viales con polvo y 45 jeringas

precargadas con disolvente

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Extavia
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA DE ADMINISTRACION

Extavia 250 microgramos/ml, Polvo para solucién inyectable
interferdn beta-1b
Via subcutanea.

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Se recomienda utilizar el producto inmediatamente después de su reconstitucion. Estabilidad
demostrada durante 3 horas, a 2°C - 8°C.

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

250 microgramos (8,0 millones de Ul) por ml tras la reconstitucién.

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Disolvente para la reconstitucion de Extavia
1,2 ml de solucion de cloruro de sodio con 5,4 mg/ml

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Disolvente para Extavia
Para via subcutanea tras reconstitucion.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1,2 ml de solucién de cloruro de sodio con 5,4 mg/ml.

6. OTROS

0,25/0,5/0,75/1,0
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidon para el usuario

Extavia 250 microgramos/ml, polvo y disolvente para solucion inyectable
interferén beta-1b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas auque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Extavia y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Extavia
Como usar Extavia

Posibles efectos adversos

Conservacion de Extavia

Contenido del envase e informacién adicional
Anexo — Procedimiento para la auto-inyeccion

Sk wdE

1. Qué es Extavia y para qué se utiliza

Qué es Extavia

Extavia es un tipo de medicamento conocido como interferén, utilizado en el tratamiento de la
esclerosis multiple. Los interferones son proteinas producidas por el organismo que le ayudan a
combatir contra los ataques al sistema inmunitario, tales como las infecciones viricas.

Como actua Extavia

La esclerosis multiple (EM) es un trastorno a largo plazo que afecta al sistema nervioso central
(SNC), en particular al funcionamiento del cerebro y de la médula espinal. En la EM, la inflamacién
destruye la cubierta protectora (Illamada mielina) que envuelve los nervios del SNC e impide que los
nervios funcionen correctamente. A esto se le [lama desmielinizacion.

La causa exacta de la EM se desconoce. Se piensa que en el proceso que dafia el SNC juega un
importante papel la aparicion de una respuesta anormal por parte del sistema inmunitario.

El dafio al SNC puede ocurrir durante un ataque de EM (recaida). Puede causar una incapacidad
temporal, como dificultad para caminar. Los sintomas pueden desaparecer completa o parcialmente.

Se ha demostrado que el interferon beta-1b cambia la respuesta del sistema inmunitario y contribuye a
reducir la actividad de la enfermedad.

Como ayuda Extavia a combatir su enfermedad
Episodio clinico Unico, sugestivo de un alto riesgo de desarrollo de esclerosis multiple: Se ha
mostrado que Extavia retrasa la progresion hacia una esclerosis multiple definida.

Esclerosis maltiple remitente-recidivante: Las personas con EM remitente-recidivante tienen
ataques ocasionales o recaidas, durante las cuales los sintomas empeoran considerablemente. Extavia
ha demostrado reducir el nimero de ataques y hacerlos menos graves, reduce el nimero de estancias
hospitalarias debidas a la enfermedad y prolonga el tiempo sin recaidas.
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Esclerosis multiple secundaria y progresiva: En algunos casos, las personas con EM remitente y
recidivante notan que sus sintomas aumentan y progresan hacia otra forma de EM llamada EM
secundaria progresiva. En esta forma, las personas se sienten cada vez mas discapacitadas, tengan o no
tengan recaidas. Extavia puede reducir el nimero y la severidad de los ataques, y retrasar la progresion
de la discapacidad.

Para qué se utiliza Extavia

Extavia es para uso en pacientes

> Que han sufrido por primera vez sintomas que indiquen un alto riesgo de desarrollar
esclerosis multiple. Su médico descartara otras causas que pudieran explicar estos sintomas
antes de administrarle el tratamiento.

> Que sufren esclerosis maltiple remitente y recidivante, con la aparicion de al menos dos
recaidas en los dos afios anteriores.

> Que sufren esclerosis multiple secundaria y progresiva, con enfermedad activa
demostrada por la aparicién de recaidas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Extavia

No use Extavia

- Si es alérgico al interferén beta natural o recombinante, a la albimina humana o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- Si padece actualmente depresion grave y/o ideas suicidas (ver «Advertencias y
precauciones» y seccion 4 «Posibles efectos adversos»).

- Si tiene una enfermedad hepatica grave.(ver «Advertencias y precauciones », «Uso de
Extavia con otros medicamentos» y seccion 4 «Posibles efectos adversos»).

» Informe a su médico, si algo de lo anterior es de aplicacion en su caso.
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Extavia:

- Si padece gammapatia monoclonal, una enfermedad del sistema inmunitario en la que se
encuentra una proteina anémala en la sangre. Pueden aparecer problemas (sindrome de fuga
capilar sistémica) en los vasos sanguineos de menor tamafio (capilares) al utilizar medicamentos
como Extavia. Esto puede llegar a originar un shock (colapso) e incluso ser mortal.

- Si ha tenido o tiene depresion o anteriormente ha tenido ideas de suicidio. Su médico le
vigilara de cerca durante el tratamiento. Si su depresion y/o ideas suicidas son graves, no se le
recetara Extavia (ver también «No use Extavia»).

- Si ha sufrido convulsiones en alguna ocasidn, o si estd usando medicamentos para tratar la
epilepsia (anti-epilépticos), su médico vigilara atentamente su tratamiento (ver también «Uso de
Extavia con otros medicamentos» y seccion 4 «Posibles efectos adversos»).

- Si tiene problemas graves de rifion, su médico puede vigilar su funcion renal durante el
tratamiento.

- Si ha tenido una reaccion alérgica al latex en alguna ocasion. La capsula de cierre de la

jeringa precargada contiene un derivado de latex de caucho natural. Por lo tanto, la capsula de
cierre puede contener latex de caucho natural.
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Su médico también debe conocer las siguientes circunstancias mientras esta usando Extavia:

- Si experimenta sintomas tales como picor por todo el cuerpo, hinchazén de la cara y/o la
lengua, o dificultad respiratoria repentina. Pueden ser sintomas de una reaccion alérgica
grave, que podria convertirse en mortal.

- Si se siente considerablemente mas triste o desesperanzado que antes de iniciar el
tratamiento con Extavia, o si presenta ideas de suicidio. Si se deprime mientras esta en
tratamiento con Extavia, puede que necesite tratamiento especial, y su médico le vigilara de
cerca y puede considerar también interrumpir su tratamiento. Si padece depresién grave y/o
ideas suicidas, no seré tratado con Extavia (ver también «No use Extavia»).

- Si nota que le salen cardenales con facilidad, que sangra demasiado cuando tiene heridas,
0 que contrae muchas infecciones. Pueden ser sintomas de un descenso del recuento de células
sanguineas o del nimero de plaquetas de la sangre (células que contribuyen a la coagulacion de
la sangre). Puede necesitar un seguimiento mas estrecho por parte de su médico.

- Si experimenta pérdida de apetito, cansancio, mareos (nauseas), vomitos repetidos, y
especialmente si nota picor difuso, la aparicion de un color amarillento en la piel o en la
parte blanca de los 0jos o que le salen cardenales facilmente. Estos sintomas pueden indicar
problemas con su higado. En algunos estudios clinicos se han observado cambios en los valores
de la funcién del higado en pacientes tratados con Extavia. Al igual que con otros interferones
beta, en los pacientes que toman Extavia se ha comunicado, en raras ocasiones, un dafio
hepético grave, que incluye casos de insuficiencia hepatica. Los mas graves se comunicaron en
los pacientes que tomaban otros medicamentos o que padecian enfermedades que pueden
afectar al higado (p.gj., abuso del alcohol, infeccion grave).

- Si experimenta sintomas tales como irregularidades en los latidos de su corazén o
hinchazén en los tobillos o en las piernas, o dificultad respiratoria. Esto puede indicar una
enfermedad del musculo del corazon (miocardiopatia), que se ha comunicado en pacientes que
usaban Extavia.

- Si nota dolor en el vientre que irradia hacia la espalda, y/o si se marea o tiene fiebre. Esto
puede indicar una inflamacidn del pancreas (pancreatitis), que se ha comunicado con el uso de
Extavia. Esto se asocia con frecuencia a un aumento de ciertas grasas en sangre (triglicéridos).

»  Interrumpa el uso de Extavia e informe a su medico inmediatamente si le ocurre
cualquiera de ellos.
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Otras cosas a tener en cuenta al usar Extavia:

- Seré necesario un analisis de sangre para determinar el nimero de sus células sanguineas, la
bioquimica de la sangre y las enzimas hepaticas. Esto se hara antes de que comience a usar
Extavia, regularmente después de haber iniciado el tratamiento con Extavia y después,
durante el tratamiento, periédicamente, incluso si no tiene sintomas especificos. Estos
analisis de sangre se haran ademas de los analisis que se realizan normalmente para vigilar su
EM.

- Si tiene una enfermedad cardiaca, los sintomas de tipo gripal que con frecuencia ocurren
al inicio del tratamiento pueden suponer una sobrecarga para usted. Extavia debe usarse
con precaucion, y su médico vigilard un posible empeoramiento de su patologia cardiaca, sobre
todo al inicio del tratamiento. Extavia por si mismo no afecta al corazon directamente.

- Se le realizard una comprobacién de la funcién de la glandula tiroides, regularmente o
siempre que su médico lo considere necesario por otros motivos.

- Extavia contiene albimina humana y, por lo tanto, conlleva un riesgo potencial de
transmision de enfermedades viricas. No se puede descartar un riesgo de transmision de la
enfermedad de Creutzfeld-Jacob (ECJ).

- Durante el tratamiento con Extavia, su organismo puede producir sustancias llamadas
anticuerpos neutralizantes, los cuales pueden reaccionar con Extavia. No esté claro si estos
anticuerpos neutralizantes reducen la eficacia del tratamiento. Los anticuerpos neutralizantes no
se producen en todos los pacientes. Actualmente no es posible predecir qué pacientes
pertenecen a este grupo.

- Durante el tratamiento con Extavia, puede tener problemas de rifion que reduzcan la
funcion renal, incluyendo cicatrizacion (glomeruloesclerosis). Su médico puede hacerle
pruebas para comprobar su funcion renal.

- Durante el tratamiento puede tener coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios.
Estos coagulos de sangre pueden afectar a sus rifiones. Esto puede ocurrir de varias semanas a
varios afios después de empezar a usar Extavia. Su médico puede hacerle pruebas para
comprobar su presién sanguinea, sangre (recuento de plaquetas) y la funcién de los rifiones.

- Durante el tratamiento puede experimentar palidez o color amarillento de la piel u orina
de color oscuro, posiblemente acompafiado de mareo, cansancio o dificultad para respirar
inusuales. Estos pueden ser sintomas de una degradacion de glébulos rojos y podria ocurrir
desde varias semanas hasta varios afios después de iniciar el tratamiento con Extavia. Es posible
gue su médico le realice analisis de sangre. Informe a su médico si esta tomando otros
medicamentos al mismo tiempo que usa Extavia.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Durante el tratamiento con Extavia, es probable que experimente reacciones en el lugar de la
inyeccion. Los sintomas consisten en enrojecimiento, hinchazon, cambio en el color de la piel,
inflamacidn, dolor e hipersensibilidad. Con menos frecuencia, se observan infeccion alrededor del
lugar de inyeccion, y rotura de la piel y dafio de tejido (necrosis). Las reacciones en el lugar de la
inyeccidn suelen volverse menos frecuentes con el tiempo.

La rotura de la piel y del tejido en el lugar de inyeccion pueden dar como resultado la formacién de
cicatrices. Si éstas son graves, un médico puede tener que realizar una eliminacion de materia extrafia
y tejido muerto (desbridamiento) y, con menor frecuencia, un injerto de piel, pudiendo tardar la
curacion hasta 6 meses.
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Para reducir el riesgo de tener reacciones en el lugar de la inyeccion, tales como una infeccion o

una necrosis, debe:

- usar una técnica de inyeccion estéril (aséptica).

- cambiar el lugar de la inyeccion después de cada inyeccion (ver el Anexo Procedimiento para la
auto-inyeccion).

Las reacciones en el lugar de la inyeccién pueden ocurrir con menos frecuencia si utiliza un
dispositivo auto-inyector y si va cambiando mediante rotacion los lugares de inyeccién. Su médico o
enfermero puede informarle acerca de esto.

Si sufre una rotura de la piel asociada a hinchazén o pérdida de liquidos por el lugar de
inyeccion:

» Interrumpa la inyeccidn de Extavia e informe a su médico.

»  Sipresenta un unico lugar de la inyeccién ulcerado (lesion) y la destruccion del tejido
(necrosis) no es demasiado extensa, puede continuar usando Extavia.

»  Sipresenta méas de un lugar de la inyeccién ulcerado (lesiones maltiples) debe dejar de usar
Extavia hasta que su piel se haya recuperado.

Su médico comprobara regularmente la manera en que usted se autoinyecta, sobre todo si ha
sufrido reacciones en el lugar de inyeccion.

Nifios y adolescentes

No se han realizado ensayos clinicos formales en nifios o adolescentes.

Sin embargo, se dispone de algunos datos en adolescentes de 12 a 17 afios de edad que sugieren que el
perfil de seguridad de Extavia en este grupo es el mismo que el de los adultos. Extavia no debe
utilizarse en nifios menores de 12 afios, ya que no hay informacion disponible para este grupo de edad.

Otros medicamentos y Extavia
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

No se han llevado a cabo estudios de interaccion formales para averiguar si Extavia afecta a otros
medicamentos o es afectado por ellos.

No se recomienda el uso de Extavia con otros medicamentos que modifican la respuesta del sistema
inmunitario, excepto los medicamentos antiinflamatorios llamados corticosteroides o la hormona
adrenocorticotropica (ACTH).

Extavia debe utilizarse con precaucion con:

- Los medicamentos que necesitan un determinado sistema enzimatico hepético para su
eliminacion del organismo (conocido como sistema citocromo P450), por ejemplo, los
medicamentos usados para tratar la epilepsia (como la fenitoina).

- Los medicamentos que afectan a la produccion de las células sanguineas.

Uso de Extavia con alimentos y bebidas

Extavia se inyecta bajo la piel, por lo que no se considera que ninguna comida o bebida que usted
consuma tendréa algun efecto sobre Extavia.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se esperan efectos nocivos en el recién nacido/lactante. Extavia se puede usar durante la lactancia.
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Conduccidn y uso de maquinas

Extavia puede causar efectos adversos en el sistema nervioso central (ver seccion 4 «Posibles efectos
adversos»). Si es especialmente sensible, esto puede influir sobre su capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

Extavia contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente «exento
de sodio».

3. Como usar Extavia

El tratamiento con Extavia se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la esclerosis multiple.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es en dias alternos (una vez cada dos dias), 1,0 ml de la solucién preparada
se inyecta bajo la piel (subcutaneamente) (ver el Anexo «Procedimiento para la auto-inyeccién» en
la segunda parte del prospecto). Esto equivale a 250 microgramos (8,0 millones de Ul) de interferén
beta-1b.

En general, el tratamiento se debe iniciar con una dosis baja de 0,25 ml (62,5 microgramos). Sus
dosis iran aumentando gradualmente hasta la dosis completa de 1,0 ml (250 microgramos).

La dosis debe ir aumentando cada cuatro inyecciones en cuatro pasos (0,25 ml; 0,5 ml; 0,75 ml;

1,0 ml). Su médico puede decidir junto con usted cambiar los intervalos de tiempo para el aumento de
la dosis dependiendo de los efectos adversos que pueda sufrir al inicio del tratamiento.

Preparacion de la inyeccion

Antes de la inyeccion, se prepara la solucion para inyeccion de Extavia a partir de un vial de
Extavia polvo y 1,2 ml de liquido de una de las jeringas precargadas de disolvente. Esto lo hara su
médico o enfermera/o, incluso usted mismo, una vez que se le haya instruido de manera cuidadosa en
la técnica.

Se incluyen instrucciones detalladas para la auto-inyeccion de Extavia debajo de la piel en el
Anexo al dorso de este prospecto en las que también se explica como preparar la solucion de Extavia
para inyeccion.

Hay que cambiar el lugar de inyeccién regularmente. Ver seccion 2 «Advertencias y precauciones»
y seguir las instrucciones que se indican en el apartado «Rotacién de los lugares de inyeccién» en el
Anexo al dorso de este prospecto.

Duracion del tratamiento
A dia de hoy, no se conoce durante cuanto tiempo debe ser tratado el paciente. La duracion del
tratamiento debe decidirla el médico junto con usted.

Si usa mas Extavia del que debe
La administracion de dosis de Extavia muy superiores a las recomendadas para la esclerosis maltiple
no ha dado lugar a situaciones que ponen en peligro la vida.

» Informe a su médico si se ha inyectado demasiado Extavia o lo ha inyectado con demasiada
frecuencia.
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Si olvido usar Extavia

Si ha olvidado administrarse una inyeccion en el horario previsto, hagalo tan pronto como sea posible

y continde con la siguiente 48 horas mas tarde.

No inyecte una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrupe el tratamiento con Extavia

Hable con su médico si interrumpe o desea interrumpir el tratamiento. Se desconoce si la interrupcion

de Extavia causa sintomas agudos de abstinencia.

»  Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmaceutico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Extavia puede causar efectos adversos graves. Si considera que alguno de los efectos adversos que
sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su
médico, farmacéutico o enfermero.

»  Informe a su médico inmediatamente e interrumpa el uso de Extavia:

- si experimenta sintomas tales como picor por todo el cuerpo, hinchazén de la cara y/o la lengua,
o dificultad respiratoria repentina.

- si se siente considerablemente mas triste o desesperanzado que antes de iniciar el tratamiento
con Extavia, o si tiene ideas de suicidio.

- si nota que le salen cardenales con facilidad, que sangra demasiado cuando tiene heridas, o que
contrae muchas infecciones.

- si tiene pérdida de apetito, cansancio, mareos (nauseas), vémitos repetidos, especialmente si
nota picor difuso, la aparicion de un color amarillento en la piel o en la parte blanca de los ojos,
0 que salgan cardenales facilmente.

- si presenta sintomas como irregularidades en los latidos de su corazén o hinchazén en los
tobillos o las piernas, o dificultad respiratoria.

- si nota dolor en el vientre que irradia hacia la espalda, y/o si se marea o tiene fiebre.
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Informe a su médico inmediatamente:

si tiene alguno de estos sintomas o todos: orina espumosa, cansancio, hinchazén, especialmente
en los tobillos y parpados, aumento de peso, ya que podrian ser signos de un posible problema
renal.

Al iniciar el tratamiento son habituales los efectos adversos, pero en general disminuyen al seguir con

él.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

>

Sintomas de tipo gripal, como fiebre, escalofrios, dolor en las articulaciones, malestar,
sudores, dolor de cabeza o dolor muscular. Estos sintomas se pueden reducir tomando
paracetamol o0 medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, como el ibuprofeno.

Reacciones en el lugar de inyeccion. Los sintomas pueden ser enrojecimiento, hinchazon,
decoloracion, inflamacion, infeccion, dolor, hipersensibilidad, dafio del tejido (necrosis). Ver
«Advertencias y precauciones» en la seccién 2 para mas informacién y qué hacer si experimenta
una reaccion en el lugar de la inyeccion. Estas se pueden reducir mediante el uso de un
dispositivo auto-inyector y si va cambiando por rotacion los lugares de inyeccion. Hable con su
médico, farmacéutico o enfermero para informacion adicional.

Para reducir el riesgo de efectos adversos al inicio del tratamiento, su médico debe comenzar con una
dosis baja de Extavia y aumentarla gradualmente (ver seccion 3 «COmo usar Extavia»).

La lista de efectos adversos a continuacién esta basada en las comunicaciones de los ensayos
clinicos con Extavia y en los efectos adversos comunicados del producto comercializado.

>

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 pacientes):

reduccion del nimero de glébulos blancos,

dolor de cabeza,

alteraciones del suefio (insomnio),

dolor abdominal,

posible aumento del nivel de una determinada enzima hepaética (alanina aminotransferasa o
SGPT) (esto se mostrara en un analisis de sangre),

erupcion cutanea,

trastorno de la piel,

dolor muscular (mialgia),

rigidez muscular (hipertonia),

dolor en articulaciones (artralgia),

urgencia urinaria,

reaccion en el lugar de inyeccion (incluyendo enrojecimiento, hinchazoén, decoloracion,
inflamacidn, dolor, infeccion, reacciones alérgicas (hipersensibilidad)),

sintomas de tipo gripal, dolor, fiebre, escalofrios, acumulacion de liquido en el brazo o la pierna
(edema periférico), falta/pérdida de fuerza (astenia).
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

hinchazén de los ganglios linfaticos (linfadenopatia),

puede descender el namero de glébulos rojos en la sangre (anemia),

la glandula tiroides no funciona adecuadamente (se produce demasiada poca hormona)
(hipotiroidismo),

aumento o disminucién de peso,

confusion,

latido del corazon anormalmente rapido (taquicardia),

aumento de la presion arterial (hipertension),

posible aumento del nivel de una determinada enzima hepética (aspartato aminotransferasa o
SGOT) (esto se mostrara en un andlisis de sangre),

dificultad respiratoria (disnea),

puede aumentar un pigmento amarillo rojizo (bilirrubina) producido por el higado (esto se
revelara en el analisis de sangre),

manchas cutaneas 0 membranas mucosas elevadas, edematosas y que suelen picar (urticaria),
picor (prurito),

caida del cabello (alopecia),

trastornos menstruales (menorragia),

hemorragia uterina abundante (metrorragia), especialmente entre periodos menstruales,
impotencia,

rotura de la piel y dafio del tejido (necrosis) en el lugar de inyeccién (ver seccién 2
“Advertencias y precauciones”),

dolor en el pecho,

malestar.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

puede descender el nimero de plaquetas (que contribuyen a que la sangre coagule)
(trombocitopenia),

puede aumentar una fraccion de las grasas de la sangre (triglicéridos) (se revelara en el analisis
de sangre), ver seccion 2 «Advertencias y precaucioness,

intento de suicidio,

inestabilidad emocional,

convulsiones,

puede aumentar una enzima especifica del higado (gamma GT) producida por el higado (esto se
revelara en el analisis de sangre),

inflamacidn del higado (hepatitis),

decoloracion de la piel,

problemas renales, incluyendo cicatrizacion (glomeruloesclerosis) que puede reducir su funcion
renal.

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 pacientes):

codgulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios que pueden afectar a sus rifiones (pUrpura
trombocitopénica trombotica o sindrome hemolitico urémico). Los sintomas pueden incluir
aumento de moretones, sangrado, fiebre, debilidad extrema, mareo o aturdimiento. Es posible
que su médico detecte cambios en la sangre y en la funcion de sus rifiones,

reacciones alérgicas (anafilacticas) graves,

la glandula tiroides no funciona correctamente (alteracion tiroidea), se produce demasiada
hormona (hipertiroidismo),

pérdida de apetito grave que produce pérdida de peso (anorexia),

enfermedad del musculo del corazon (miocardiopatia),

dificultad respiratoria repentina (broncoespasmo),

inflamacion del pancreas (pancreatitis), ver seccion 2 «Advertencias y precauciones»,

el higado no funciona correctamente (dafio hepético incluyendo hepatitis, insuficiencia
hepatica).
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»  Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- degradacion de globulos rojos (anemia hemolitica),

- se pueden desarrollar problemas en los vasos sanguineos pequefios cuando se usan
medicamentos como Extavia (sindrome de fuga capilar sistémica),

- depresién, ansiedad,

- mareo,

- pulsaciones o latidos del corazdn rapidos, irregulares (palpitaciones),

- enrojecimiento y/o rubor facial debido a la dilatacion de los vasos sanguineos (vasodilatacion),

- estrechamiento importante de los vasos sanguineos de los pulmones que provoca una presion
sanguinea alta en los vasos sanguineos que transportan sangre del corazon a los pulmones
(hipertension arterial pulmonar). La hipertension arterial pulmonar se ha observado en distintos
momentos durante el tratamiento, incluso varios afios después del inicio del tratamiento con
Extavia,

- nauseas,

- vomitos,

- diarrea,

- erupcion cutanea, enrojecimiento de la piel de la cara, dolor en las articulaciones, fiebre,
debilidad y otros sintomas causados por el medicamento (lupus eritematoso inducido por el
farmaco),

- trastornos menstruales,

- sudoracion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Extavia

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

Debe usar inmediatamente la solucién tras su preparacién. No obstante, si no le es posible hacerlo, la
solucion se puede utilizar durante 3 horas, si se conserva en una nevera (2°C - 8°C).

No utilice este medicamento si observa que contiene particulas o si esta decolorado.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Extavia
- El principio activo es interferon beta-1b. Cada vial contiene 300 microgramos (9,6 millones de
Ul) de interferén beta-1b por vial. Después de la reconstitucion, cada mililitro contiene
250 microgramos (8,0 millones de UI) de interferon beta-1b.
- Los demas componentes son
- en el polvo: manitol y albimina humana
- en el disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables.

La capsula de cierre de la jeringa precargada contiene un derivado de latex de caucho natural. Por lo
tanto, la capsula de cierre puede contener latex de caucho natural.

Aspecto del producto y contenido del envase
Extavia es un polvo y un disolvente para solucion para inyeccion.

El polvo es de color blanco o casi blanco.

El polvo de Extavia se suministra en un vial de 3 mililitros.

El disolvente es una solucion clara/incolora.

El disolvente para Extavia se suministra en una jeringa precargada de 2,25 ml y contiene 1,2 ml de
cloruro de sodio 5,4 mg/ml (0,54% p/v solucidn para inyeccion.

Extavia se suministra en envases de:

- 5 viales de interferén beta-1b y 5 jeringas precargadas que contienen el disolvente.

- 14 viales de interferdn beta-1b y 14 jeringas precargadas que contienen el disolvente.
- 15 viales de interferén beta-1b y 15 jeringas precargadas que contienen el disolvente.
- 14 viales de interferdn beta-1b y 15 jeringas precargadas que contienen el disolvente.

- Multienvase para 3 meses conteniendo 42 (3x14) viales con interferdn beta-1b y 42 (3x14)
jeringas precargadas que contienen el disolvente.

- Multienvase para 3 meses conteniendo 45 (3x15) viales con interferon beta-1b y 45 (3x15)
jeringas precargadas que contienen el disolvente.

- Multienvase para 3 meses conteniendo 42 (3x14) viales con interferdn beta-1b y 45 (3x15)
jeringas precargadas que contienen el disolvente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacién
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Nuremberg

Alemania
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\LGda Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Anexo: PROCEDIMIENTO PARA LA AUTO-INYECCION

Las siguientes instrucciones e iméagenes explican codmo debe preparar la solucion de Extavia para
inyeccion y como debe proceder para inyectarsela usted mismo. Por favor, lea cuidadosamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o enfermero le instruird y adiestrara en el
procedimiento y la técnica de autoadministracion. No intente la autoadministracién hasta estar seguro
de haber comprendido coémo ha de preparar la solucion para inyeccidn y como ha de inyectarsela.

PARTE I: INSTRUCCIONES PASO A PASO

Las instrucciones incluyen los siguientes pasos principales:

A)
B)
C)
D)

A)

Consejos generales

Preparandose para inyectar

Reconstitucion y preparacion de la solucion para inyeccién, paso a paso
Preparacion para inyeccion manual (para realizar la inyeccion con el autoinyector
ExtaviPro 30G, ver las instrucciones de uso suministradas con el autoinyector)

Consejos generales

iEmpiece bien!

Comprobara que, en unas pocas semanas, el tratamiento formara parte de su vida. Para empezar, lo
siguiente le puede ayudar:

Tenga preparada permanentemente una zona apropiada en su casa, fuera de la vista y del
alcance de los nifios donde le sea facil encontrar Extavia y los demaés utensilios.

Consulte las condiciones de conservacion en la seccion 5 del prospecto, «Conservacion de
Extavia».

Intente inyectarse cada dia a la misma hora, ya que asi le serd mas facil recordarlo y reservarse
un tiempo en el que no le interrumpan.

Consulte otros detalles sobre el uso de Extavia en la seccién 3 del prospecto, «Como usar
Extavia.

Prepare cada dosis s6lo cuando esté listo para inyectarse, ya que debe inyectarse
inmediatamente después de reconstituir Extavia (si no usa inmediatamente este medicamento,
consulte las instrucciones para guardarlo en la seccion 5 del prospecto, «Conservacion de
Extavia»).

Consejos importantes que debe tener en cuenta

Sea constante. Use este medicamento tal como se explica en la seccién 3 del prospecto, «<Como
usar Extavia». Compruebe siempre dos veces la dosis preparada.

Mantenga el contenedor en el que elimina las jeringas y las propias jeringas fuera de la vista y
del alcance de los nifios. Cierre el material bajo llave, si es posible.

No reutilice nunca ni las jeringas ni las agujas.

Use siempre una técnica estéril (aséptica), como se explica a continuacion.

Deseche siempre las jeringas usadas sélo en el contenedor apropiado.
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B) Preparandose para inyectar
o ¢Como elegir el lugar para la inyeccion?

Antes de preparar la inyeccion de Extavia, decida donde se va a inyectar. Debe inyectarse este
medicamento en la capa grasa, entre la piel y el misculo (es decir, en el tejido subcutaneo, entre 8 mm
y 12 mm por debajo de la piel). Los mejores lugares para la inyeccion son aquellos en los que la piel
es blanda y suave, y lejos de las articulaciones, los nervios y los huesos, por ejemplo, el abdomen, el
brazo, el muslo o las nalgas.

Importante:

La capsula de cierre de la jeringa precargada contiene un derivado de latex de caucho natural. Por lo
tanto, la capsula de cierre puede contener latex de caucho natural. Si es alérgico al latex, consulte a su
médico antes de empezar a usar Extavia.

No se inyecte en las zonas en las que usted perciba bultos, hematomas, nédulos firmes, dolor o una
zona en la cual la piel esté decolorada, deprimida, con costra o con una rotura abierta. Hable con su
médico o enfermero acerca de éstas u otras condiciones poco habituales que pueda hallar.

Debe alternar el lugar de inyeccion cada vez que se inyecte siguiendo ciclos de rotacion. Si alguna
zona es demasiado dificil de alcanzar, es posible que algun familiar o un amigo tenga que ayudarle a
administrarse esas inyecciones. Siga la secuencia que se describe en el esquema que se incluye al final
del Anexo (ver Parte 1l «Rotacion de los lugares de inyeccion») y volvera al primer lugar en que se
inyectd después de 8 inyecciones (16 dias). En ese tiempo, cada lugar de la inyeccion se recuperara
completamente antes de recibir la siguiente inyeccién.

Consulte el esquema de rotaciones que se encuentra al final de este Anexo para saber como elegir el
lugar de inyeccion. También se incluye un ejemplo de «Calendario para la administracién» (ver Anexo
Parte 111). Con esto, tendra una idea de como controlar los lugares y las fechas de sus inyecciones.

. Medicacion

Necesitara la medicacion:
o 1 vial de Extavia (con polvo para solucion inyectable)
o 1 jeringa precargada con disolvente para Extavia (solucién de cloruro de sodio)

Para reconstituir e inyectar su medicacion necesitara utilizar el kit de aplicacion ExtaviPro 30G (se
proporciona por separado de su medicacion), el cual contiene los siguientes componentes y las
instrucciones de como utilizarlos:

o Adaptadores para el vial para utilizar cuando se reconstituya su medicacion

o Aguijas de calibre 30 para inyectar su medicacion

o Toallitas con alcohol

También necesitara un contenedor de desechos para eliminar las jeringas y las agujas usadas.

Las agujas de calibre 30 suministradas con el kit de aplicacion para la administracion de este
medicamento pueden utilizarse para la inyeccién manual O con un autoinyector ExtaviPro 30G.

Utilice un desinfectante adecuado para desinfectar la piel recomendado por su farmacéutico.
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C) Reconstitucién y preparacién de la solucién para inyeccién, paso a paso

1 - Lavese las manos cuidadosamente con agua y jabon antes de
comenzar este proceso.

2 - Quite el tapdn del vial de Extavia. Es mejor usar el pulgar
que las ufias, porque sus ufias se podrian partir. Ponga el vial en
la mesa.

3 — Pase una toallita con alcohol sobre la parte superior del vial,
moviéndola sélo en una direccion, Déjela apoyada encima del
vial.

4 - Despegue y quite la cubierta de la envoltura del adaptador del
vial. No quite el adaptador del vial de su envoltura.

5 - Quite el hisopo de algoddn de la parte superior del vial.
Utilize el envoltorio para manejar el adaptador del vial.
Conéctelo al vial empujando hacia abajo hasta que el adaptador
del vial penetre y se encaje en la parte superior del vial.

6 - Manteniendo los bordes de manera segura, quite y
deseche el envoltorio asegurandose de que el adaptador del vial
permanece en el vial.
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7 - Saque de su envase la jeringa precargada de disolvente.
Desenganche y deseche la punta de la jeringa precargada.
Nota: Tenga cuidado de no tocar el extremo expuesto del
émbolo de la jeringa. No empuje el émbolo.

8 - Mientras sostiene el vial de y el adaptador de manera segura,
enrosque la jeringa completamente en el vial.
Asi se obtiene el sistema jeringa-vial.

9 - Mantenga el sistema jeringa-vial ligeramente inclinado.
Empuje lentamente el émbolo hacia abajo, para asi permitir que
el liquido penetre en el interior del vial.

Transfiera todo el disolvente hacia el vial.

Nota: No agite el vial ya que podria producir un exceso de
espuma.

10 - Sostenga el vial entre sus dedos pulgar y corazén. Gire
suavemente el sistema jeringa-vial hasta que el polvo esté
completamente disuelto.

Nota: No agite el vial.

11 - Examine la solucion cuidadosamente. Debe ser incolora
(transparente) y no debe presentar particulas.

Nota: Si la solucion esta coloreada o tiene particulas, deséchela
y comience de nuevo, utilizando un jeringa nueva y un vial
nuevo del envase.

Si aparece excesiva espuma, lo que puede suceder cuando el vial
se agita 0 se mueve en circulos demasiado vigorosamente, déjelo
reposar hasta que desaparezca la espuma.

12 - Compruebe que el émbolo se mantiente completamente

presionado antes de proceder con el siguiente paso, ya que
podria haberse movido.
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13 - Gire el sistema jeringa-vial, de modo que el vial se
encuentre arriba. Tire lentamente del émbolo hacia atras, para
extraer toda la solucidn del vial a la jeringa.

14 - Elimine cualquier exceso de burbujas de aire, dando unos
suaves golpecitos a la jeringa. Empuje el émbolo hasta la marca
de 1 ml, (o hasta el volumen recetado por su médico).

Nota: Puede ser necesario ajustar la posicion del émbolo hacia
atrés y hacerlo sucesivamente para comprobar que las burbujas
de aire han desaparecido y que hay 1 ml de solucion en la
jeringa.

15 - Desenganche la jeringa, dejando el adaptador del vial en el
vial.

Deseche el vial y la porcidn restante no utilizada de la solucion
en la unidad de desecho.

16 - Saque la aguja de su envoltura y enrdsquela firmemente
sobre la punta de la jeringa.

17 - Deje el tap6n de la aguja puesto. Ya esta listo para la
inyeccion manual por usted mismo o para usar el auto-inyector
ExtaviPro 30G para la administracién de Extavia.

Conservacion tras la reconstitucion

Si por algun motivo, no puede inyectarse Extavia inmediatamente, puede mantener refrigerada
la solucidn reconsituida hasta un maximo de 3 horas antes de utilizarla. No congele la solucion,
y no espere mas de 3 horas para inyectarla. Si pasan mas de 3 horas, deseche el medicamento
y prepare una nueva inyeccion. Cuando utilice la solucion, caliéntela manteniéndo la jeringa
0 vial en sus manos antes de inyectarla para evitar el dolor.

52



D) Preparacion para inyeccion manual (para realizar la inyeccion con el autoinyector
ExtaviPro 30G, ver las instrucciones de uso suministradas con el autoinyector)

1 - Elija un lugar para la inyeccion (ver seccion ¢Como elegir el lugar
para la inyeccidn? y los diagramas al final de este prospecto) y anotela
en su «Calendario para la administracién».

2 - Emplee una toallita con alcohol para limpiar la piel en el lugar de la
inyeccion: Deje secar la piel al aire. Tire la toallita.

3 - Quite el capuchon de la aguja, tirando del mismo y sin girarlo.

4 - Donde sea posible pellizque suavemente la piel que rodea el punto
de la inyeccidn previamente desinfectado (para levantarla un poco).

5 - Sujete la jeringa como un l&piz o un dardo; empuje la aguja en la
piel, manteniéndola recta en un angulo de 90°, con un movimiento
rapido vy sin titubeos.

6 - Inyecte el medicamento (presionando el émbolo lenta 'y
constantemente hasta el final hasta que la jeringa quede vacia).

7 - Deseche la jeringa y la aguja, depositandolas en el contenedor de
desechos.
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PARTE II: ROTACION DE LOS LUGARES DE INYECCION

Debe elegir un nuevo lugar para cada inyeccion, para permitir a la zona tiempo de recuperacion,
ayudando a prevenir una infeccién. Se proporciona consejo sobre qué areas elegir en la primera parte
de este Anexo. Es una buena idea conocer dénde se va a aplicar la inyeccion antes de preparar la
jeringa. El esquema mostrado en el diagrama méas adelante le ayudaré a variar los lugares de forma
adecuada. Por ejemplo, administre la primera inyeccion en el lado derecho del abdomen, elija el lado
izquierdo para la segunda inyeccion; después, desplacese hacia el muslo derecho para la tercera, y asi,
a través del diagrama, hasta que se hayan utilizado todas las zonas apropiadas posibles del cuerpo.
Conserve una anotacion de donde y cudndo se inyecto la ultima vez. Una forma de hacerlo es anotar
esta informacion en el «Calendario para la administracion», que se acompafia.

Siguiendo este esquema, volvera usted al lugar inicial (es decir, al lado derecho del abdomen), después
de ocho inyecciones (16 dias). Esto es lo que se conoce como «ciclo de rotacion». En nuestro
calendario de ejemplo, cada una de las ocho areas corporales se ha dividido a su vez en seis lugares de
inyeccion (sumandolos todos, hay 48 lugares en los que se administran las inyecciones): izquierdo y
derecho: partes superior, media e inferior de cada area corporal. Cuando vuelva a un éarea de inyeccion
después de terminar un Ciclo de Rotacidn, elija la zona mas alejada dentro de esa area. Si aparece
alguna ulcera, consulte con su médico o enfermera antes de elegir otros lugares de inyeccién.

Calendario de rotacion
Para ayudarle a rotar de forma adecuada los lugares de inyeccién, le recomendamos que rellene un
registro con la fecha y el lugar de inyeccion. Puede usar el siguiente esquema de rotacion.

Trabaje cada ciclo de rotacion sucesivamente. Cada ciclo serd de ocho inyecciones (16 dias),
administradas desde la primera area hasta la octava area, por turno. Siguiendo esta secuencia, dara a
cada area la oportunidad de recuperarse antes de recibir otra inyeccion.

Primer ciclo de rotacion: Seccion superior izquierda de cada area
Segundo ciclo de rotaciéon:  Seccion inferior derecha de cada area
Tercer ciclo de rotacion: Seccion central izquierda de cada area
Cuarto ciclo de rotacién: Seccion superior derecha de cada area
Quinto ciclo de rotacion: Seccion inferior izquierda de cada area
Sexto ciclo de rotacion: Seccion central derecha de cada area
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PARTE Ill: Calendario para la administracion de EXTAVIA
Instrucciones para controlar los lugares y las fechas de inyeccion

- Comience con su primera inyeccion (o con la tltima inyeccidn, si no es un usuario nuevo de
Extavia).

- Seleccione un sitio de inyeccion. Si usted ya ha estado utilizando Extavia, comience con un area
que no haya sido utilizada durante el dltimo ciclo de rotacion (es decir, en las ultimos 16 dias).

- Después de la inyeccidn, rellene el lugar de inyeccion y la fecha en el «Calendario para la

administracion» (ver el ejemplo en: «Instrucciones para controlar los lugares y las fechas de
inyecciony).
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CALENDARIO DE ROTACION:

A 10-15cm
1 del hombro

AREA1 STV S| AREA 2

Brazo derecho ) 1A 10-15 cm - Brazo izquierdo
(parte alta posterior) del codo (parte alta posterior)

| AREA 3 <_| AREA 4

Parte derecha del Parte izquierda del

abdomen . abdomen

f(lunos5cmala Q 1|0'.15 Icm - (unos5cmala

derecha del ombligo) €laing e# ' izquierda del ombligo)

| AREA 5 — SRR | AREA 6
Muslo derecho & /1 Muslo izquierdo

A

A 10-15 cm de la rodilla

g

la pierna

Linea media de

AREA 8 L S S| AREA 7

Nalga izquierda Nalga derecha
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EJEMPLO DE CALENDARIO PARA LA ADMINISTRACION:

Mantenga un registro de los lugares y fechas de las inyecciones

A 10-15 cm del o
Brazo derecho hombro Brazo izquierdo
04 [R2. \/ /‘ 06 (A2
A 10-15cm
20 (’{L del codo
Parte derecha del abdomen | . \ggrmm =y Parte izquierda del abdomen
08( A2 Jo 4z
A 10-15cm
Muslo derecho delaingle s = - | Muslo izquierdo
A2 [ie 1 X J [ A2
A 10-15cm de ||
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o o -
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3G
© o
R
(&)
1S
©
[}
E
-
Nalga izquierda Nalga derecha
AB(he AG[f2
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