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BUENOS AIRES, 4 6 AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016907-10-7 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA
S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
comercializacién y consumo en Estados Unidos de Norteamérica y
Alemania, paises integrantes del Anexo I del Decreto n® 150/92.

Que las actividades de importacién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O0. Decreto 177/93), vy
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del

Decreto 150/92 (T.0O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidén
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos
que contempla la horma legal vigente.

Que a fs. 234 el Departamento de Farmacovigilancia toma
intervencidn en las presentes actuaciones evaluando y aprobando el Plan
de Minimizacion de Riesgos presentado por la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A. a fs. 211/230.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que {a Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales

y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcién en ef REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales { REM )} de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad

. medicinal de nombre comercial EXTAVIA y nombre/s genérico/s
INTERFERON BETA 1 B, la que sera importada a la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3., por NOVARTIS
ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte

integrante de la misma.
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ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como
Anexo III de |la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD, CERTIFICADO N© , con exclusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°

sera por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 79 - Hagase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. que
debera dar cumplimiento al Plan de Minimizacion de Riesgos presentado a
fs. 211/230, aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia a fs.
234.

ARTICULO 89 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, I, y IIl. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

e
EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-016907-10-7 ‘/MJ ' ‘i’“? -

: pr. OTTO A O SINGHER
pisosicion nve: By § G § i amremenron

AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 5 5 9 5

Nombre comercial: EXTAVIA

Nombre/s genérico/s: INTERFERON BETA 1 B

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

ALEMANIA Y ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: 1) Elaborador

del  principio activo bioldogico y del granel: Bayer Health Care

Pharmaceuticals Inc., 2) Elaborador del diluyente, jeringa prellenada-envase

10 y acondicionador secundario: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co KG
:f,_’ y 3) Acondicionador secundario y acondicionador del producto terminado:

Bayer Schering Pharma AG.

Domicilic de los establecimientos elaboradores: 1) 5650 Hollist Street Emeryville

-California- Estados Unidos de Norteamérica, 2) Schuetzenstrasse 87 and 99-

101 Ravensburg ~Alemania- y 3) Muellerstrasse 178 Berlin -Alemania-.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY 1J.

SARMIENTO N© 2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.-

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

S detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: EXTAVIA.

Clasificacién ATC: LO3A BOS.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO:
PACIENTES QUE HAYAN PRESENTADO UN UNICO EPISODIO
DESMIELINIZANTE, CON UN PROCESO INFLAMATORIO ACTIVO LO
SUFICIENTEMENTE GRAVE COMO PARA JUSTIFICAR UN TRATAMIENTO CON
CORTICOIDES INTRAVENQOSOS, SI SE HAN EXCLUIDO OTROS
DIAGNOSTICOS Y SI SE DETERMINA UN RIESGO ELEVADO DE
DESARROLLAR ESCLEROSIS MULTIPLE CLINICAMENTE DEFINIDA. PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE "REMITENTE-RECIDIVANTE" CARACTERIZADA
POR ATAQUES Y REMISION DE LOS SINTOMAS Y POR LO MENOS 2
RECAIDAS DURANTE LOS 2 ULTIMOS ANOS. PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE SECUNDARIA PROGRESIVA QUE PRESENTAN ENFERMEDAD
ACTIVA, DEMOSTRADA POR LA APARICION DE RECAIDAS.
Concentracion/es: 250 mcg de INTERFERON BETA-1B.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

CADA VIAL CONTIENE:

Genérico/s: INTERFERON BETA-1B 250 mcg.

Excipientes: ALBUMINA HUMANA 12,50 mg, MANITOL 12,50 mg.

CADA JERINGA CON SOLVENTE CONTIENE:

EXCIPIENTES: CLORURO DE SODIO 5, 40 mg, AGUA 1,00 ml,
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Origen del producto: Biolégico

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos
de origen biolégico 6 biotecnolégico: BIOTECNOLOGICO OBTENIDO POR
INGENIERfA GENETICA APARTIR DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA COLI.
Via/s de administracion: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: VIAL (VIDRIO TRANSPARENTE TIPO I) DE 3 ml CON UN
TAPON DE CAUCHO BUTILICO (TIPO 1) Y CIERRE DE CAPSULA DE ALUMNIO +
JERINGA PRELLENADA DE 1,2 ml (VIDRIO TIPO I).

Presentacion: 15 VIALES CON POLVO LIOFILIZADO, 15 JERINGAS
PRELLENADAS CON DISOLVENTE, KIT DE APLICACION Y AUTO-INYECTOR
Extravilect® 3 g.

Contenido por unidad de venta: 15 VIALES CON POLVO LIOFILIZADO, 15
JERINGAS PRELLENADAS CON DISOLVENTE, KIT DE APLICACION Y AUTO-
INYECTOR Extravilect® 30 g.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: NO CONSERVAR A TEMPERATURA SUPERIOR A 25°C. NO
CONGELAR. SE RECOMIENDA EL USO INMEDIATO DEL PRODUCTO TRAS SU
RECONSTITUCION. NO OBSTANTE, SE HA DEMOSTRADO SU ESTABILIDAD
DURANTE 3 HORAS, A 2-8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

. a 6“‘ -,
DISPOSICION N £ | Q 5 o TanTeeTeN o
AN
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 5 5 9 5
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-016907-10-7

El Interventor de la Administracidon Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N© 5 5 9 5 , ¥ de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por NOVARTIS
ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: EXTAVIA

Nombre/s genérico/s: INTERFERON BETA 1 B

Pais de origen de elaboracidon, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA Y ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Nombre © razdén social de los establecimientos elaboradores: 1) Elaborador
del principio activo biolégico y del granel: Bayer Health Care
Pharmaceuticals Inc., 2) Elaborador del diluyente, jeringa prelienada-envase
19 y acondicionador secundario: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co KG

y 3) Acondicionador secundario y acondicionador del producto terminado:
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Bayer Schering Pharma AG.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 1) 5650 Hollist Street Emeryville
-California- Estados Unidos de Norteamérica, 2) Schuetzenstrasse 87 and 99-
101 Ravensburg -Alemania- y 3) Muellerstrasse 178 Berlin -~Alemania-.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J.
SARMIENTO No 2350, QOLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.-

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOCFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: EXTAVIA.

Clasificacién ATC: LO3A BOS.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO:
PACIENTES QUE HAYAN PRESENTADO UN  UNICO  EPISODIO
DESMIELINIZANTE, CON UN PROCESC INFLAMATORIO ACTIVO LO
SUFICIENTEMENTE GRAVE COMO PARA JUSTIFICAR UN TRATAMIENTO CON
CORTICOIDES  INTRAVENOSOS, SI SE HAN  EXCLUIDO OTROS
DIAGNOSTICOS Y SI SE DETERMINA UN RIESGO ELEVADO DE
DESARROLLAR ESCLEROSIS MULTIPLE CLINICAMENTE DEFINIDA. PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE "REMITENTE-RECIDIVANTE" CARACTERIZADA
POR ATAQUES Y REMISION DE LOS SINTOMAS Y POR LO MENOS 2

RECAIDAS DURANTE LOS 2 ULTIMOS ANOS. PACIENTES CON ESCLEROSIS
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MULTIPLE SECUNDARIA PROGRESIVA QUE PRESENTAN ENFERMEDAD
ACTIVA, DEMOSTRADA POR LA APARICION DE RECAIDAS.
Concentracién/es: 250 mcg de INTERFERON BETA-1B.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

CADA VIAL CONTIENE:

Genérico/s: INTERFERON BETA-1B 250 mcg.

Excipientes: ALBUMINA HUMANA 12,50 mg, MANITOL 12,50 mg.

CADA JERINGA CON SOLVENTE CONTIENE:

EXCIPIENTES: CLORURO DE SODIO 5, 40 mg, AGUA 1,00 ml,

Origen del producto: Biologico

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos
de origen bioldgico & biotecnologico: BIOTECNOLOGICO OBTENIDO POR
INGENIERIA  GENETICA APARTIR DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA
CoLl.

Via/s de administracién: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: VIAL (VIDRIO TRANSPARENTE TIPO I) DE 3 ml CON UN
TAPON DE CAUCHO BUTILICO (TIPO 1) Y CIERRE DE CAPSULA DE ALUMNIO +
JERINGA PRELLENADA DE 1,2 ml (VIDRIO TIPO I).

Presentacién: 15 VIALES CON POLVO LIOFILIZADO, 15 JERINGAS
PRELLENADAS CON DISOLVENTE, KIT DE APLICACION Y AUTO-INYECTOR
Extravilect® 3 g.

Contenido por unidad de venta: 15 VIALES CON POLVO LIOFILIZADO, 15
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JERINGAS PRELLENADAS CON DISOLVENTE, KIT DE APLICACION Y AUTO-
INYECTOR Extravilect® 30 g.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: NO CONSERVAR A TEMPERATURA SUPERIOR A 25°C. NO
CONGELAR. SE RECOMIENDA EL USO INMEDIATO DEL PRODUCTO TRAS SU
RECONSTITUCION. NO OBSTANTE, SE HA DEMOSTRADO SU ESTABILIDAD
DURANTE 3 HORAS, A 2-8°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a NOVARTIS ARGENTINA S.A. el Certificado N°©
563 8 6 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de § 8 AGO 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No; 5 5 g 5 Dr. ono» QHZNWE.?

uslNTEnv
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA
Extavia®
Interferén beta-1b recombinante
Polvo liofilizado para inyectables
Venta bajo receta archivada
Industria Norteamericana / Alemana

FORMULA

Cada vial de Extavia® contiene:

Interferén beta-1b* recombinante..........cc.covecevirvenrnienevecsisaesenns 300 ug (9,6 millones de U.L).
equivalente a Interferén beta-1b* recombinante 250 ug (8,0 millones de U.L) por mL de
solucion reconstituida.

Excipientes: Albumina humana 12,5 mg; manitol 12,5 mg.....cccirieirirnneisinnenanmnssineeeinie C.S.

Cada mL de jeringa prellenada contiene:
Cloruro de sodio 5,40 mg; Agua para preparaciones inyectables....c..ccoocvvverviacerinercnns 1,00 mL.

* obtenido por ingenieria genética a partir de una cepa de Escherichia coli.
POSOLOGIA: Segiin prescripcion médica. Unicamente para uso subcutaneo,

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.
Se recomienda el uso inmediato del producto tras su reconstitucion. No obstante, se ha
demostrado su estabilidad durante 3 horas, a 2-8°C.,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°.....ccceeuvreen

Conteniendo: 15 viales con polvo liofilizado, 15 jeringas prellenadas con disolvente, kit de
aplicacién y ExtaviJect® 30G.

Lote Nro. Fecha de vencimiento
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°................

Elaborado en:

¢ Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc., Emeryville, USA é Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH, Biberach an der Riss, ALEMANIA (elaborador del producto y
acondicionador primario).

e Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, ALEMANIA (elaborador del
diluyente).

» Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, ALEMANIA (claborador de
la jeringa pretlenada y envasado primario).

s Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Rg¥ensburg, ALEMANIA 6 Bayer
Schering Pharma AG, Berlin, ALEMANIA {acondicigdor del producto terminado).

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéurico.

® Marca Registrada
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PROYECTO DE PRO ENVASE POR LICAD

Novartis

Extavia®
Interferén beta-1b recombinante
Polvo liofilizado para inyectables

Venta bajo receta archivada Industria Norteamericana / Alemana
FOorRMULA

Cada vial de Extavia® contiene:

Interferén beta-1b* recombinante.........cccvcmnmmnenraen veee-300 pg (9,6 millones de U.L).

equivalente a Interferon beta-16* recombmante 250 ug (8,0 millones de U.L) por ml de
solucién reconstituida.
Excipientes: Albimina humana 12,5 mg; manitol 12,5 mg.......ccicimmiinnion. c.s.

Cada mL de jeringa prellenada contiene:
Cloruro de sodio 5,40 mg; agua para preparaciones inyectables..........ccueeeeee.e. .1mL

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

ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador. Interferones. Codigo ATC: LO3A B08

INDICACIONES
Extavia® esta indicado para el tratamiento de:

¢ Pacientes que hayan presentado un Unico episodio desmielinizante, con un
proceso inflamatorio activo lo suficientemente grave como para justificar un
tratamiento con corticoides intravenosos, si se han excluido otros diagndsticos,
y si se determina que hay un riesgo elevado de desarrollar esclerosis miltiple
clinicamente definida (ver * Accién farmacologica™).

» Pacientes con esclerosis miltiple “remitente-recidivante” caracterizada por
ataques y remisidén de los sintomas, y por lo menos dos recaidas durante los dos
ultimos afios.

* Pacientes con esclerosis miltiple secundaria progresiva que presentan
enfermedad activa, demostrada por lq,aparicién de recaidas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDAI?ES

Acciln farmacolégica

Los Interferones pertenecen a la familia deas citoquinas, que son proteinas naturales.
Los Interferones tienen pesos moleculares confprendidos entre 15000 y 21000 Dalton.
Se han identificado tres clases principales dg Interferones denominados alfa, beta y
gamma. Interferon alfa, beta y gamma tienen pictividades biolégicas diferentes, aunque
se solapan parcialmente. Las actividades terferon beta-1b estdn restringidas a la
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humanos.

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

No se han realizado ensayos especificos acerca de la influencia de Extavia® sobre el
sisterna cardiovascular, aparato respiratorio ni sobre la funcién de érganos endocrinos.

Ensayos clinicos

Esclerosis miltiple remijtente recidivante (EM RR}

Se realizd un ensayo clinico controlado de Extavia® en pacientes con EM RR incapaces
de caminar sin aynda {Escala Ampliada del Estado de Discapacidad-EAED basal de 0 a
5,5). Los pacientes tratados con Extavia® mostraron una reduccion de la frecuencia
{30%) y la gravedad de las recaidas clinicas, asi como del niimero 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 EM RR.

Se efectuaron dos ensayos clinicos controlados con Extavia® en los que participaron un
total de 1657 pacientes con EM SP (EAED basal de 3 a 6,5; es decir, los pacientes eran
capaces de caminar). No se estudié a pacientes con enfermedad leve ni a los que no
podian caminar. Los dos estudios no mostraron resultados uniformes para el criterio
de valoracién primario, 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 progresién 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®] cn los pacientes que recibieron
Extavia®. Este efecto continud durante el periodo de observacion, hasta 33 meses. El
efecto del tratamiento se producia en pacientss cpn todos los niveles de incapacidad
investigados y con independencia de la actividad de recaida.

En el segundo ensayo de Extavia® en la EM SP\pjo se observé un retraso del tiempo
hasta la progresién de la incapacidad. Existen indighps de que los pacientes incluidos en
este estudio presentaban una enfermedad global ménos activa que en el otro estudio

sobre la EM SP.
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estudios, se¢ hallé un efecto global del tratamiento estadisticamente signifi4s
{p=0,0076; 8 millones de U.I. de Extavia® frente a todos los pacientes con placebo).
Los anilisis retrospectivos de subgrupos mostraron que la probabilidad mixima 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 35% (0,59; 0,88); p=0,0011; equivalente a una reduccion del riesgo
del 28% debida a Extavia® en los pacientes con recaidas o progresién acusada de la
EAED, 8 millones de U.l. de Extavia® frente a todos los pacientes con placebo]. Estos
andlisis retrospectivos de subgrupos aportaron datos indicativos de que tanto las
recaidas como la progresion acusada de la EAED (EAED>1 punto 6 > 0,5 puntos para
una EAED26 ¢n los dos afios anteriores) pueden ayudar a identificar a los pacientes
con enfermedad activa.

En ambos ensayos, los pacientes con EM SP tratados con Extavia® mostraron una
reduccion de la frecuencia (30%) de las recaidas clinicas. No existen pruebas de que
Extavia® tenga un efecto sobre la duracion de las recaidas.

Episodio desmielinizante Gnico sugestivo de esclerosis multiple

Se realizé un ensayo clinico controlado con Extavia® en pacientes con un unico evento
clinico y hallazgos en la Resonancia Magnética (RM) sugestivos de esclerosis miltiple
(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 unica 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 previamente. La fase
controlada con placebo durd 2 afios o hasta que el paciente desarrollara una esclerosis
multiple clinicamente definida (EM CD), segin cuil de estas dos circunstancias
ocurriese primero. Tras la fase controlada con placebo, el paciente entraba en una fase
de seguimiento planificada previamente 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
evento clinico hasta la EM CD de forma significativa, tanto estadistica como
clinicamente, correspondiente a una reduccion del riesgo del 47% [cociente de
riesgo=0,53; intervalo de confianza del 35% (0,39; 0,73); p<0,0001]. En el periodo
del estudio de dos afios, se desarrollé la EM CD 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 EM CD en 363 dias, desde 255
dias en el grupo tratado con placebo hasta 618-diay en el grupo tratado con Extavia®
(segan los percentiles 25). Este cfecto terapéiitico $eguia siendo evidente tras el afio
adicional de seguimiento, momento en el quaJa feduccion del riesgo era del 41%
[cociente de riesgo=0,59; intervalo de confianzaNdel 95% (0,42; 0,83); p=0,0011].
Dentro del periodo de estudio de tres anos, se pr dujo una EM CD en el 51% de los
pacientes del grupo de tratamiento diferido, fre te a un 37% de los del grupo de
tratamiento inmediato (estimaciones de Kaplan Melcr) Se observé persistencia del
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efecto terapéutico aunque la mayoria de los pacientes del grupo placebo
tratamiento con Extavia® en el tercer afio del ensayo.
La solidez del efecto del tratamiento también se demostré por el retraso™dfem
progresion a esclerosis multiple segun los criterios de McDonald. En dos afios, el riesgo
en el grupo de placebo fue 85% y en el grupo de Extavia® 69% |[cociente de
riesgo=0,57; intervalo de confianza del 95% (0,46; 0,71); p<0,00001].

Después de tres afios y en un anilisis intermedio previamente planificado se hallé que
la progresién de EAED (incremento confirmado en la escala EAED de un punto (1,0) o
superior en comparacién con los valores basales), ocurrié en un 24% de los pacientes
que habian iniciado el tratamiento de forma diferida en comparacion con el grupo de
pacientes que recibié el tratamiento de forma inmediata que mostré un 16% [cociente
de riesgo=0,6; intervalo de confianza del 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 continia para obtener mds datos. No se vio mejora en la
calidad de vida {medida mediante la escala FAMS-Functional Assesment of MS:
Treatment Qutcomes Index) que pueda ser atribuible a Extavia®.

Los andlisis de los subgrupos segin 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 evento. El riesgo de progresion a EM CD en 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 progresién a EM CD en 2 afios en
pacientes monofocales con, al menos, 9 lesiones en T2 (§5% de riesgo para placebo,
26% para Extavia®) o captacion de Gd (63% frente a 33%). En pacientes multifocales,
el riesgo de EM CD fue independiente de los hallazgos de la RM basales, indicando un
alto riesgo de EM CD debido a la diseminacién 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
disenado principalmente para evaluar el tiempo hasta la EM CD y no la evolucién a
largo plazo de la enfermedad. Ademis, en estos momentos no existe una definicién
bien establecida de paciente de alto riesgo, aunque una aproximacion 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 lesién captante de Gd en una resonancia
de seguimiento realizada, al menos, 1 mes después de la resonancia inicial. En
cualquier caso, €l tratamiento sélo se deberia plantear en pacientes clasificados como
de alto riesgo.

El tratamiento con Extavia® fue bien aceptado en el estudio en pacientes con un finico
evento clinico, como se constat por la elevada tasa de finalizacién del estudio (92,8%
en el grupo de Extavia®). Para aumentar la tolerabilidad de Extavia® en el estudio en
pacientes con un primer evento clinico, se edié a un ajuste de la dosis y se
administraron medicamentos antunﬂamatornos ng esteroides al inicio del tratamiento.
Ademas, se utilizé6 un autoinyector en la miZo ia de los pacientes a lo largo del
estudio.

EM RR
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mediante imdgenes de RM. Actualmente no se conoce de modo completo la
entre la actividad patolégica de la esclerosis maltiple determinada por
resultado clinico.

Farmacocinética

Los niveles séricos de Extavia® se determinaron en pacientes y voluntarios sanos
mediante un bioensayo no completamente especifico, detectandose valores maximos en
suero de aproximadamente 40 U.I/mL en el periodo de 1-8 horas tras la inyeccion
subcutinea de 500 ug (16,0 millones de U.L) de Interferén 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.'i.kg'l y de
5 horas, respectivamente.

Las inyecciones de Extavia® administradas en dias alternos no dan lugar a elevacion de
la concentracién sérica del farmaco y la farmacocinética tampoco parece modificarse
durante el tratamiento.

La biodisponibilidad absolura de Interferon beta-1b en administracién subcutinea fue
aproximadamente del 50%.

Datos de seguridad preclinica

No se han realizado estudios de toxicidad aguda. Puesto que el Interferon beta humano
no es activo en los roedores, los estudios de administracién repetida se efectuaron en
monos rhesus. Se observé 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 sobrevivientes.

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

En un dnico estudio de genotoxicidad (test de Ames) no se observéd efecto mutagénico.
No se han realizado estudios de carcinogénesis. Un ensayo de transformacion celular in
vitro no mostrd indicios de potencial tumorigénico.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION \
Fl tratamiento con Extavia® deberd iniciarse bajo la supervision de un médico
experiencia en el tratamiento de esta enfermedad.

Adultos

La dosis recomendada de Extavia® es de 250 pg (8,0 millones de U.L),
correspondiente a 1 mL de solucidn reconstituida (ver “Instrucciones de uso y
manipulacién”), inyectada por via subcutdnea cada dos dias.

Niiios y adolescentes

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 16 afios tratados con 8,0 millones de U.L. de Extavia® por via
subcutanea en dias alternos es similar al observado en los adultos. No hay
informacion sobre el uso de Extavia® en nifios menores de 12 aiios y, por lo tanto,
Extavia® no debe emplearse en esta poblacidn.

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

Se debe comenzar con 62,5 pg (0,25 mL) por via subcutinea en dias alternos e ir
aumentando paulatinamente hasta una dosis de 250 pg (1 mL) en dias alternos {ver
“Tabla 17). 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 pg (1 mL) en dias alternos.

Tabla 1: Pauta de ajuste de dosis*

Dia de tratamiento Dosis Volumen
;35 62,5 pg 0,25 mL
7:9; 11 125 g 0,5 mL
13; 15;17 187,5 pg 0,75 mL
219 250 pug 1 mL

* El periodo de ajuste de dosis puede modificarse si se presentan reacciones adversas
significativas.

No esta completamente establecida 1a dosis 6ptima.

Al 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 EM
RR durante un maximo de 3 afios y de pacientes con EM SP durante un maximo de 3
anos. Para la EM RR 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 e] periodo.

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

No se recomienda el tratamiento en pacientes cor EM RR que hayan sufrido menos
de dos recaidas en los dos afios anteriores, ni cwaacientes con EM SP 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
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Instrucciones de uso y manipulacion
Reconstitucion

Para reconstituir la solucién a partir de interferén beta-1b liofilizado, utilizar la
jeringa precargada con disolvente que se suministra con una aguja o un adaptador
para el vial para inyectar los 1,2 mL de disolvente (solucion inyectable de cloruro de
sodio con 5,4 mg/mL {0,54%]) en el vial con Extavia®. Disolver completamente el
producto sin agitar. Después de la reconstitucion, extraiga 1 mL del vial con la jeringa
para administrar 250 pg de Extavia®.

Inspeccidn antes de su empleo

Inspeccionar la solucién reconstituida, antes de su empleo. El producto reconstituido
oscila entre incoloro y amarillo claro y entre ligeramente opalescente y opalescente.
Desechar el producto si contiene particulas o esta decolorado.

Eliminacion

La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Inicio del tratamiento en el embarazo (ver “Embarazo y Lactancia”).
Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al Interferén beta natural o
recombinante, albimina humana o a alguno de los excipientes.

e DPacientes con depresién grave y/o ideacion suicida (ver “ADVERTENCIAS™,
“PRECAUCIONES” v “REACCIONES ADVERSAS™).

o Pacientes con hepatopatia descompensada (ver “ADVERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES”, “Interacciones” y “REACCIONES ADVERSAS™).

ADVERTENCIAS

Trastormos del sistema inmunolégico

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

Trastomos gastrointestinales
En casos raros se ha observado pancreatitis con el uso de Extavia®, asociada a menudo
a hipertrigliceridemia.

Trastornos del sistema nervioso
Extavia® deberia administrarse con precaucion a los pacientes con trastornos
depresivos previos o actuales, particularmente a aquellos con antecedentes de ideacién
suicida (ver “CONTRAINDICACIONES”). Se sabe que la depresion y la ideacidn suicida
ocurren con mayor frecuencia en Ja poblacién con.gsclerosis miiltiple y en asociacion
con el tratamiento con interferén. Se deberia acgniejar a los pacientes tratados con
Extavia® que notifiquen inmediatamente a su médjcp cualquier sintoma de depresion
y/o ideacidn suicida. Los pacientes que presenten d¢presion deben ser estrechamente
vigilados durante el tratamiento con Extavia® y tfdtados apropiadamente. Deberia
considerarse  la  interrupcién  del ' tratamignto  con  Extavia®  (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “REACCIONES ADVERSAS”

ue presentan
antecedentes de trastornos convulsivos y a aqu i tatamiento con

Pégina 7

8. de Asuntos Regulatorios
Apoderada

-



Este producto contiene albimina humana y, por ello, conlleva un riesgo potends?
transmision de enfermedades virales. No puede excluirse un riesgo de transmision de la
enfermedad de Creutzfeld-Jacob (ECJ).

PRECAUCIONES

Pruebas de laboratorio

Se recomienda realizar pruebas de la funcién tiroidea regularmente en pacientes que
presentan antecedentes de disfuncién tiroidea o cuando esté clinicamente indicado.
Ademas de aquellas pruebas de laboratorio normalmente requeridas para el
seguimiento de pacientes con esclerosis miltiple, antes del inicio, a intervalos regulares
tras comenzar el tratamiento con Extavia®, y después periédicamente en ausencia de
sintomas clinicos, se tecomienda realizar hemogramas completos con recuentos
leucocitarios, plaquetarios, y pardmetros bioquimicos en sangre, incluyendo pruebas de
funcién hepética (entre ellas, aspartato aminotransferasa o transaminasa glutimico-
oxalacética sérica (AST/SGOT), alanino aminotransferasa o transaminasa glutamico-
pirivica sérica (ALT/SGPT) y gamma-glutamil transferasa.

Los pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia (aislada o en cualquier
combinacién) pueden requerir una vigilancia mas frecuente de los recuentos hemiticos
completos, con recuentos leucocitarios y plaquetarios. Los pacientes que desarrollen
neutropenia deberin someterse a un cuidadoso seguimiento por la aparicion de fiebre o
infeccion. Se han notificado casos de trombocitopenia con reducciones importantes del
numero 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,
raramente se notificé dafio hepitico grave, incluyendo casos de fallo hepatico, en
pacientes tratados con Extavia®. Los eventos mds graves ocurrieron a2 menudo en
pacientes expuestos a otros medicamentos o sustancias conocidas por estar asociadas a
hepatotoxicidad, o en presencia de patologias concomitantes (p. ¢j.: enfermedad
maligna con metdstasis, infeccién grave y sepsis, alcoholismo).

Se debe hacer un seguimicnto de los pacientes para detectar signos de dano hepdtico. Si
se detecta un aumento de las transaminasas en suero, debe llevarse a cabo un
seguimiento cuidadoso y una investigacion. Se debe considerar el retio 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 dafo hepdtico, y después de la normalizacidn de las enzimas hepiticas, puede
considerarse una reanudacién del tratamiento COH/{J\'I seguimiento apropiado de las
funciones hepdticas.

Trastornos renales y urinarios
Se debe tener extrema precaucion y considerar una estfecha vigilancia de los pacientes
a los que se administre interferon beta y pre&entan fallg renal grave.

Trastornos cardiacos .
Extavia® también debe ser usado con présQucnS pacie
antecedentes de trastornos cardiacos. Se debe vig posi

ue presentan
eoramiento de la
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patologia cardiaca de los pacientes con enfermedades cardiacas preexigig
significativas tales como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronahf
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 post-comercializacién, en raras ocasiones se han
recibido casos de empeoramiento del estado cardioldgico de los pacientes que
presentan enfermedad cardiaca preexistente significativa, asociados temporalmente con
el inicio del tratamiento con Extavia®.

Se ha notificado la aparicion de miocardiopatia en raras ocasiones. Si esto ocurriera, y
se sospechara de alguna relacion causal con Extavia® debe interrumpirse el
tratamiento.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pueden presentarse reacciones graves de hipersensibilidad (reacciones agudas, raras
pero graves, tales como broncoespasmo, anafilaxia y urticaria). Ante la aparicion de
reacciones graves, se debe suspender la administracion de Extavia® e instaurarse el
tratamiento médico adecuado,
Se ha notificado necrosis en el lugar de inyeccion en pacientes que utilizan Extavia®
(ver “REACCIONES ADVERSAS™). Puede ser extensa y podria incluir la fascia muscular
asi como el tejido adiposo, pudiendo por lo tanto dar como resultado la formacion de
cicatrices. Ocasionalmente se ha requerido 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
hinchazén o salida de fluido por el lugar de la inyeccidn, se debe aconsejar al paciente
que consulte con su médico antes de continuar con las inyecciones de Extavia®,
Si el paciente presenta multiples lesiones debe interrumpirse el tratamiento con
Extavia® hasta su curacion. Los pacientes que presentan lesiones inicas pueden
continuar con Extavia® siempre que la necrosis no sea demasiado extensa, ya que en
algunos pacientes se ha producido la curacién de la necrosis en el lugar de inyeccion
mientras continuaban con el tratamiento de Extavia®.
Con objeto de minimizar el riesgo de necrosis en el lugar de inyeccion, debe aconsejarse
a los pacientes:

— Utilizar una técnica de inyeccion aséptica.

— Alternar los lugares de inyeccién con cada dosis.
La incidencia de reacciones en el lugar de la inyeccion puede disminuir si se utiliza un
autoinyector. En €] estudio fundamental en pacientes que presentan un {nico episodio
clinico sugestivo de esclerosis miltiple se utilizd6 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 Jos demds estudios fundamentales.
El procedimiento de auto—inyeccién por el paciente debe ser revisado de manera
periddica, especialmente si han aparecido reaccngq en el lugar de inyeccion.

Inmunogenicidad i

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe yna inmunogenicidad potencial. En
los ensayos clinicos controlados se recogieron mugstras de sangre cada 3 meses para
vigilar la aparicién de anticuerpos frente a Extavia®
En los diferentes ensayos clinicos controlados;- ent; ¢l 23% y el 419 de los pacientes
desarrollaron actividad neutralizante en suero co interferon befa-1b, confirmada
por titulos positivos en, al menos, dos ocasiones corisedus: € estos pacientes, entre
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periodo de observacién posterior del estudio correspondicntc.

La aparicién de actividad neutralizante se asocia con una disminucién de la eficacia
clinica solamente en relacidén con la actividad de las recaidas. Algunos andlisis sugieren
que este efecto puede ser mayor en los pacientes que presentan los titulos mas elevados
de actividad neutralizante.

En el estudio en pacientes que presentan un iinico evento clinico sugestivo de esclerosis
multiple se observé actividad neutralizante medida cada 6 meses al menos una vez en el
32% (88 casos) de los pacientes tratados inmediatamente con Extavia®, de los cuales el
47% (41 casos) volvieron a una situacidn negativa en cuanto a actividad neutralizante
a lo largo de un periodo de 3 afios. El desarrollo de actividad neutralizante no se
asocié a una disminucidn de la eficacia clinica durante este periodo del estudio de dos
afios (con respecto al tiempo hasta la apariciéon de EM CD vy al tiempo transcurrido
hasta la progresién confirmada de la EAED).

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

Se ha demostrado in vitro que Extavia® presenta reaccién cruzada con el interferén
beta natural. Sin embargo, esto no se ha investigado in vivo y su significacién clinica es
incierta.

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

La decision 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.

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones.

No se conoce el efecto de la administracion de 250 pg (8,0 millones de U.L) de
Extavia®, en dias alternos, sobre el metabolismo de firmacos en pacientes de
esclerosis miiltiple. El tratamiento de las recidivas con corticoides 0 ACTH durante
hasta 28 dias ha sido bien tolerado en pacientes que estin recibiendo Extavia®.

No se recomienda el empleo concomitante de Extavia con otros inmunomoduladores,
con excepcidn de corticoides 0 ACTH, por la falta de experiencia clinica en pacientes
de esclerosis miltiple.

Se ha notificado que los interferones originan una reduccién de la actividad de
enzimas dependientes del citocromo hepitico P450, tanto en animales como en seres
humanos. Por ello se debe tener precaucién al administrar Extavia® en combinacién
con firmacos que tengan un estrecho indice terapéutico y dependan notablemente
para su aclaramiento del sistema citocromo hepitico P450, como por ejemplo los
antiepilépticos. Debera tenerse precaucién adicional con cualquier medicamento
concomitante que afecte al sistema hematopoyético.

No se han realizado estudios de interaccién con antiepilépticos.

Embarazo y lactancia

Embarazo
La informacién sobre el empleo de Extavia® ddfante el embarazo es limitada. Los
datos disponibles indican que puede existir aumento del riesgo de aborto
espontineo. El inicio del tratamiento esti contrajndicado durante el embarazo {(ver
“CONTRAINDICACIONES™). /
Mugjeres en edad fértil g /
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Las mujeres en edad fértil deben tomar las medidas anticonceptivas adecuadas. 5t
paciente queda embarazada o planea hacerlo durante el tratamiento con Extavia®,
debe ser informada de los peligros potenciales y se debe considerar la suspensién del
tratamiento (ver “Datos de seguridad preclinica”™). En pacientes que presentan una
tasa de recaidas clevada antes del inicio del tratamiento, se debe sopesar el riesgo de
una recaida grave tras la suspensién del tratamiento con Extavia® en caso de
embarazo frente al posible aumento del riesgo de aborto espontinco.

Lactancia

Se desconoce si el Interferén beta-1b se excreta en la leche materna. A causa de la
posible induccion de reacciones adversas graves en los lactantes, se debe decidir si
interrumpir la lactancia o el tratamiento con Extavia®.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

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

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

REACCIONES ADVERSAS
a) Al iniciarse ¢l 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 (ficbre, escalofrios,
artralgia, malestar, sudores, dolor de cabeza o mialgia), que sc debe
principalmente a los efectos farmacolégicos del medicamento, y reacciones en el
lugar de inyeccion. Las reacciones en el lugar de inyeccién se presentaron con
frecuencia después de la administracién de Extavia®. Enrojecimiento,
hinchazén, decoloracién, inflamacién, dolor, hipersensibilidad, necrosis y
reacciones inespecificas estin asociadas significativamente a] tratamiento con
250 pg (8,0 millones de U.1.) de Extavia®.
En general, se recomienda ajustar la dosis al inicio del tratamiento para
aumentar la tolerabilidad a Extavia® (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO
DE ADMINISTRACION”). La administracién de medicamentos antiinflamatorios
no esteroides 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.

b) La siguiente lista de reacciones adversas estd basada en los informes de los
ensayos clinicos (ver “Tabla 2”) y en la farmacovigilancia posterior a la
comercializacion (ver “Tabla 3”) de Extavia®. La experiencia con Extavia® en
pacientes con esclerosis multiple es limitada, por conmsiguiente, puede que
algunas reacciones adversas que se presenten en muy raras ocasiones no hayan
sido observadas todavia.

Tabla 2 Eventos adversos y alteraciones en las prucbas de laboratorio con indices de
incidencia 210% y sus porcentajes coxdespondientes con placebo; reacciones
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Clasificacién por 6rganos |  Evento anico Esclerosis Esclerosis multiple
y sistemas sugestivo de mauitiple secundaria
Esclerosis secundaria progresiva recidivante-
Eventos adversos y Mildiple progresiva (Estudio remitente
alteraciones en las {BENEFIT) (Estudio norteamericano)
pruebas de laboratorio europeo)
Extavia Extavia Extavia Extavia
250 pg 250 pg 250 pg 250 pg
(placebo) (placebo) (placebo) (placebo)
n=292 n=360 n=317 n=124
(n=176) (n=358) (n=308) (n=123)
Infecciones e infestaciones
Infeccion 6% 13% 11% 14%
(3%) (11%) {10%) (13%)
Absceso 0% 4% 4% 1%
{1%) (2%) {3%) (6%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Descenso del recuento de 79% 53% 88% 82%
linfocitos (45%) (28%) (68%) (67%)
(<1500/mm3)" **
Descenso del recuento 11% 18% 4% 18%
absolute de neutrofilos {2%) (5%) (10%) (5%)
(<1500/mm?) “* * °
Descenso del recuento de 11% 13% 13% 16%
leucocitos («3000/mm3) ~ (2%) (4%) (4%) (4% )
Ay o
Linfoadenopatia 1% 3% 11% 14%
(1%) (1%} (5%) {11%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Descenso de la glucemia 3% 27% 5% 15%
(<55 mg/dL) " (5%) (27%) {3%) (13%)
Trastornos psiquiatricos
Depresion 10% 24% 44% 25%
{11%) (31%) (41%) (24%)
Ansiedad 3% 6% 10% 15%
(5%) (5%) (11%) (13%]
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea * 27% 47% 35% 84%
{17%) {41%) {46%) {77%)
Mareo 3% 14% 28% 35%
(4%) (14%) (26%) (28%)
Insomnio 8% 26% 3%
(4%} {8% {25%) (33%)
Migrana 2% % 5% 12%
(2%) (3 (4%) (7%)
Parestesias 16% . 35% 40% 19%
(17%) . (39% (43%) (21%)
Trastornos oculares ", .
Conjuntivitis | 1% | | 7 6% i 12%
/
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(1%) (3%)
fo A 3% 11% 11% 7%
Vision anormal (1%) (15%) (11%) (4%)
Trastornos del oido y del laberinto
Dolor de oido 0% <1% 6% 16%
(1%) (1%) {8%) (15%)
Trastormos cardiacos
Palpitacion * 1% 2% 5% 8%
(1%) {3%) {2%) (2%)
Trastornos vasculares
Vasodilatacion 0% 6% 13% 18%
(0%) (4%) (8%) (17%)
Hipertension ° 2% 4% 9% 7%
(0%) (2%) (8%) (2%)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Infeccion del tracto 18% 3%
respiratorio superior {19%) (2%)
Sinusitis 4% 6% 16% 36%
(6%) {6%) {18%) {26%)
Aumento de [a tos 2% 5% 11% 31%
(2%) (10%) (15%) {23%)
Disnea * 0% 3% 8% 8%
(0%) (2%} (6%) (2%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 4% 7% 21% 35%
{2%) (10%) {19%) {29%)
Estrefiimiento 1% 12% 22% 24%
{1%) {12%) (24%) (18%)
Ndauseas 3% 13% 32% 48%
(4%) (13%) {30%) {49%)
Vomitos ® 5% 4% 10% 21%
{1%) {6%) {12%) {19%)
Dolor abdominal ° 5% 11% 18% 32%
(3%) (6%) (16%) (24%)
Trastornos hepatobiliares
Aumento de alanina 18% 14% 4% 19%
aminotransferasa (SGPT (5%) (5%) (2%) (6%)
>3 veces el valor basal)
A * 0
Aumento de aspartato 6% 4% 2% 4%
aminotransferasa (SGOT {1%) (1%) (1%) {0%)
>5 veces el valor basal) ™ .’}\
Ayo \
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo A
Trastorno de la piel 1% 4°i 19% 6%
{0%) (49 (17%!) {8%)
Erupcién cutinea *° 11% ™~ lgﬁ 26% 27%
(3%) 11286) (20%) (32%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido coniuntivoNﬁ -~/
ovattis Afgering S Pigina 13
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Hipertonia® 2% 41% 57%
{1%} (31%) (57%)
Mialgia * ° 8% 23% 19%
{8%) (9%) (29%)
Miastenia 2% 39% 57%
(2%) (40%) {60%)
Dolor de espalda 10% 26% 31%
(7%) (24%) (32%)
Dolor en las 6% 14%
extremidades (3%) {12%)
Trastornos renales y urinarios
Retencién urinaria 1% 4% 15%
{1%) (6%) {13%)
Proteinuria positiva 25% 14% 5% 5%
(»14)" (26%) (11%) (5%) (3%)
Frecuencia urinaria 1% 6% 12% 3%
(1%) (5%) (11%) (5%)
Incontinencia urinaria 1% 8% 20% 2%
{1%) {15%) {19%) {1%)
Urgencia urinaria 1% 8% 21% 4%
{1%) (7%) (17%) {2%)
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Dismenorrea 2% <1% 6% 18%
(0%) {<1%)_ {5%) (11%)
Trastornos menstruales * 1% 9% 10% 17%
(2%) (13%) (8%) (8%)
Metrorragia 2% 12% 10% 15%
(0%} {6%) {10%) (8%)
Impotencia 1% 7% 10% 2%
{0%) {4%]} (11%} (1%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién
Reaccidn en el lugar de 52% 78% 89% 85%
inyeccion (varios tipos) A (11%) (20%) (37%) (37%)
# el
Necrosis en el lugar de 1% 5% 6% 5%
inyeccién * ° (0%) (0%) (0%) (0%)
Complejo sintomitico de 44% 61% 43% 52%
tipo gripal ¥ *° (18%) (40%) (33%) (48%)
Fiebre ¢ © 13% 40% 29% 59%
(5%) (13%) (24%) (41%)
Dolor 4% 31% 59% 52%
(4%) (25%) (59%) (48%)
Dolor toracico ° 1% 59 15% 15%
(0%) {49 {8%) (15%)
Edema periférico 0% 79 21% 7%
(0%) (7%). (18%) (8%)
Astenia * 22% XY 64% 49%
(17%) "-(5§ 6) (58%) (35%)
PR P 5% 23% - 46%
Escalofrios (1%) ey / ) (19%)
igArgentina S.A.
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Sudoracion * 2% 6% 10%
(1%) (6%} {10%) (11%)
Malestar * 0% 8% 6% 15%
(1%) (5%) {2%) (3%)

* Alteracién en una prueba de laboratorio

* Asociado significativamente al tratamiento con Extavia® en pacientes con un primer episodio
sugestivo de esclerosis miltiple, p<0,05

* Asociado significativamente al tratamiento con Extavia® en la EM RR, p<0,05

® Asociado significativamente al tratamiento con Extavia® en la EM SP, p<0,05

§ Reaccion en el lugar de inyecci6n {varios tipos): Comprende todas los eventos adversos que se
producen en el lugar de inyeccion, es decir, los siguientes términos: hemorragia en el lugar de
inyeccidn, hipersensibilidad en el lugar de inyeccidn, inflamacién en el lugar de inyeccién, nédulo
en el lugar de inyeccidn, necrosis en el lugar de inyeccién, dolor en el lugar de inyeccion, reaccién
en el lugar de inyeccién, edema en el lugar de inyeccion y atrofia en el lugar de inyeccion.

8 “Complejo sintomdtico de tipo gripal”: Se refiere a un sindrome y/o combinacidn donde se
producen, al menos, dos eventos adversos de entre los siguientes: fiebre, escalofrios, mialgia,
malestar y sudoracidn.

El término MedDRA mds adecnado se utiliza para describir una determinada reaccién
¥y sus sindnimos y trastornos relacionados.

Tabla 3 Tasas de frecuencia [muy frecuentes 21/10; frecuentes 21/100 a <1/10; poco
frecuentes 21/1000 a <1/100; raras 21/10000 a <1/1000; muey raras
<1/10000] basadas en la comunicacion espontanea de reacciones adversas a

medicamentos
Clasificacion por Muy frecuentes | Frecuentes | Poco frecuentes Raras
Organos y sistemas 21/10 21/100 a 21/1000 a <1/100 | =1/10000 a
<1/10 <1/1000
Trastornos de la Anemia, Linfadenopatia.
sangre y del sistema trombocitopenia,
linfitico leucopenia.
Trastornos del Reacciones
sistema inmunologico anafildcticas.
Trastornos Hipertiroidismo
endocrinos hipotiroidismo,
trastorno de la
tiroides,
Trastornos del Aumento de
metabolismo y de la triglicéridos en
nutricién sangre, anorexia.
Trastornos Depresion (ver Confusion,
psiquiatricos “ADVERTENCIAS” | ansiedad,
y labilidad
“PRECAUCIONES™). | emocional,
intento de suicidio
(ver
“ ADVERTENCIAS” y
S J— “PRECAUCIONES”).
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Trastornos del
sistema nervioso
Trastornos cardiacos Miocardiopatia,
taquicardia,
palpitaciones .
Trastornos vasculares Hipertension.
Trastornos Broncoespasmo,
respiratorios, disnea.
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Vomitos, nduseas. | Pancreatitis.
gastrointestinales
Trastornos Aumento de Aumento de
hepatobiliares alanina bilirrubina
aminotransferasa, | sanguinea,
Aumento de Aumento de
aspartato gamma-glutamil-
aminotransferasa. | transferasa,
hepatitis.
Trastornos de la piel y Urticaria, erupcion | Decoloracién de
del tejido subcutaneo cutanea, prurito, la piel.
alopecia.
Trastornos Mialgia,
musculoesqueléticos y hipertonia.
del tejido conjuntivo
Trastornos del Trastorno
aparato reproductor y menstrual.
de la mama
Trastornos generales | Sintomas Necrosis en Dolor toriacico,
y alteraciones en el gripales®, el lugar de malestar,
lugar de escalofrios*, inyeccién®*. sudoracion.
administracién fiebre*, reaccion
en el lugar de
inyeccion®,
inflamacidn en
el lugar de
inyeccién*,
dolor en ¢l lugar
de inyeccion.
Exploraciones . Pérdida de peso.
complementarias {
* frecuencias basadas en los ensayos clinicos N

El término MedDRA mis adecuado s¢ utiliza para/ escribir una determinada reaccién

y sus sinénimos y trastornos relacionados. ™\
Las reacciones adversas se enumeran en orden dgegeciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. ™
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SOBREDOSIFICACION
Interferén beta-1b ha sido administrado sin efectos adversos graves :
comprometieran funciones vitales a pacientes adultos con cancer, en dosis de hasta
5500 pg (176 millones de U.L) por via intravenosa, tres veces/semana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

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

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

- 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 o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Extavia® y para qué se utiliza
2. Antes de usar Extavia®

3. Cémo usar Extavia®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Extavia®

1. QUE ES EXTAVIA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Extavia®

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

Como actia 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 (llamada mielina) que envuelve
los nervios del SNC e impide que los nervios funcionen correctamente. A esto se le
llama desmielinizacion.

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

El dafio al SNC puede ocurrir durante uly ataquk de EM (recaida). Puede causar una
incapacidad temporal, como dificultad para,. cam1 ar. Los sintomas pueden desaparecer
completa o parcialmente.
Se ha demostrado que el Interferdn beta- '
inmunitario y contribuye a reducir la actividad
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Como ayuda Extavia® a combatir su enfermedad
Episodio clinico sinico, sugestivo de un alto riesgo de desarrolio de esclerosis miiltip
Se ha mostrado que Extavia® retrasa la progresion hacia una esclerosis multiple
definida.

Esclerosis multiple 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 hospitalizaciones debidas a la enfermedad y
prolonga el tiempo sin recaidas.

Esclerosis mutltiple 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 mis discapacitadas, tengan o no tengan recaidas. Extavia® puede reducir el niimero
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 miltiple. Su médico descartard otras causas que pudieran
explicar estos sintomas antes de administrarle el tratamiento.

» Que sufren esclerosis multiple remitente-recidivante, con la aparicion de al menos
dos recaidas en los dos afios anteriores.

» Que sufren esclerosis miltiple secundaria y progresiva, con enfermedad activa
demostrada por la aparicion de recaidas.

2. ANTES DE USAR EXTAVIA®

No use Extavia®

- Si estd embarazada. No debe iniciar el tratamiento con Extavia® (ver “Embarazo”),
- §i es alérgico (hipersensible} al interferon beta natural o recombinante, a la albiimina
humana o a cualquiera de los demis componentes de Extavia®.

- Si padece actualmente depresion grave y/o ideas suicidas (ver “Tenga

especial cuidado con Extavia®” y “Posibles efectos adversos™).

- Si tiene una enfermedad hepatica grave (ver “Tenga especial cuidado con Extavia®”,
“Uso de otros medicamentos” y “Posibles efectos adversos™).

» Informe a su médico, si algo de lo anterior es de aplicacién en su caso.

Tenga especial cuidado con Extavia®

Su médico también debe comocer las siguiemtes circunstancias antes de que le
administren Extavia®:
- 8i padece gammapatia monoclonal, una enfermedad del sistema inmunitario en
la que se encuentra una proteina andomala en la sangre. Pueden aparecer
problemas en los vasos sanguineos de menor tamano (capilares) al utilizar
medicamentos como Extavia® (sindrome ¢u\extmuasacidn capilar sistémica). Fsto
puede llegar a originar un shock (colapso), e incluso ser mortal.
- Si ha tenido o tiene depresion o anteriodmpente ha tenido ideas de suicidio. Su
médico lo vigilard de cerca durante el tralamiento. Si su depresién y/o ideas
suicidas son graves, no sc le recetara Extavia¥ (ver “No use Extavia®”).
- Si ha sufrido convulsiones en algu 5 i

ocasjor, o si estd usando medicamentos
“Uso de otros medicamentos™ y
“Posibles efectos adversos”). Su médico vigil u tratamiento.

o . .
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- Si ticne problemas graves de rifién, su médico puede vigilar su funcién ry
durante el tratamiento.
» Informe a su médico si alguna de estas situaciones es de aplicacidon en su caso.

Su médico también debe conocer las siguientes circunstancias mientras estd 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 (hipersensibilidad), 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 lo vigilard de cerca y puede considerar también interrumpir su
ttatamiento. Si padece depresion grave y/o ideas suicidas, no serd tratado con
Extavia® {ver “*No use Extavia®”),
- Si nota que le salen hematomas con facilidad, que sangra demasiado cuando
tienc heridas, o que contrac muchas infecciones. Pueden ser sintomas de un
descenso del recuento de células sanguineas o de! 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 tiene pérdida de apetito, fatiga, mareos (nduseas), vOmitos repetidos,
especialmente si nota picor difuso, la aparicién de un color amarillento en la piel
o en la parte blanca de los ojos o que le salen hematomas ficilmente. 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 daiio hepdtico
grave, que incluye casos de insuficiencia hepatica. Los mas graves se comunicaron
en los pacientes que tomaban otros medicamentos 0 que padecian enfermedades
que pueden afectar al higado (p. ej.: abuso del alcohol, infeccién grave),
- §i experimenta sintomas tales como irregularidades en los latidos de su corazén
o hinchazdn en los tobillos o en las piernas, o dificultad respiratoria, Esto puede
indicar una enfermedad del corazén (miocardiopatia), que se ha comunicado en
raras ocasiones en pacientes que usaban Extavia®.
- Si nota dolot en el vientre que irradia hacia la espalda, o si se marea o tiene
fiebre. Esto puede indicar una inflamacion del pancreas (pancreatitis), que se ha
comunicado con el uso de Extavia®. Esto s¢ asocia con frecuencia a un aumento
de ciertas grasas en sangre (triglicéridos).

» Interrumpa ¢l uso de Extavia® ¢ informe a su médico inmediatamente si le ocurre

cualquiera de ellos.

Otras cosas a tener en cuenta al usar Extavia®:

- Sera necesario un analisis de sangre para determinar el niimero de sus células
sanguineas, la bioquimica de la sangre y las enzimas hepéticas. Esto se hari antes
de que comience a usar Extavia®, r ente después de haber iniciado el
tratamiento con Extavia® y periédica mientras sigue con él, incluso si no
tiene sintomas especificos. Estos analisis da/sangre se hardin ademas de los analisis
que se realizan normaimente para vigilar s \EM.

- Si tiene una enfermedad cardiaca, los sintgmas de tipo gripal que con frecuencia
ocurren al inicio del tratamiento puedcu suponer una s brecarga para usted.
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Extavia® por si mismo no afecta al corazén directamente.
- Se le realizard una comprobacion de la funcién de la glandula tiroides,
regularmente o siempre que su médico lo considere necesario por otros motivos.

- Extavia® contiene albdmina humana y, por lo tanto, conlleva un riesgo
potencial de transmisién de enfermedades virales. No se puede descartar un riesgo
de transmisién de la enfermedad de Creutzfeld-Jacob (ECJ).

- Durante ¢l tratamiento con Extavia®, su organismo puede producir sustancias
llamadas anticuerpos neutralizantes, los cuales pueden reaccionar con Extavia®
(actividad neutralizante). No esta 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.

Reacciones en el lugar de la inyeccion:

Durante el tratamiento con Extavia®, es probable que experimente reacciones en el
lugar de la inyeccién. Los sintomas consisten en enrojecimiento, hinchazén, cambio en
¢l color de la piel, inflamacion, dolor ¢ hipersensibilidad. Con menos frecuencia, se
observan piel y tejido muerto alrededor del lugar de la inyeccidn (necrosis). Las
reacciones en el lugar de la inyeccion suelen volverse menos frecuentes con el tiempo.
La rotura de la piel y su destruccién pueden dar como resultado la formacién de
cicatrices. 5i éstas son graves, un médico puede tener que realizar una eliminacion de
materia extrana y tejido muerto (desbridamiento) y, con menor frecuencia, un injerto
de piel, pudiendo tardar la curacién hasta 6 meses.

Para reducir el riesgo de tener una reaccion en el lugar de la inyeccién debe:

~Usar una técnica de inyeccién estéril (aséptica).

-Hacer una rotacion los lugares de la inyeccion con cada inyeccion (ver “Anexo:
PROCEDIMIENTO DE AUTO-INYECCION™),

Las reacciones en el lugar de la inyeccion pueden ocurrir con menos frecuencia si

utiliza un dispositivo auto-inyector. Su médico puede informarle acerca de esto.

Si sufre una rotura de la piel, la cual pucde estar asociada a hinchazén o pérdida de

liquidos por ¢l lugar de inyeccién:

P Interrumpa las inyecciones con Extavia® ¢ informe a su médico.

» Si presenta un Gnico lugar de inyeccion ulcerado (lesion) y la destruccion del tejido
(necrosis) no es demasiado extensa, puede continuar usando Extavia®,

P Si presenta mis de un lugar de inyeccion ulcerado (lesiones muiltiples} 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 inyeccidn.

Nifos y adolescentes

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

Sin embargo, se dispone de algunos datos en nifies y adolescentes de 12 a 16 afios.
Estos datos sugieren que el perfil de seguridad de; dicha edad es el mismo que el de los
adultos en cuanto a la administracién de 8,0 millegks de U.l de Extavia® bajo la piel
(via subcutdnea) en dias alternos. Extavia® no debe tlhzarse en nifios menores de 12

afos, ya que no hay informacidn sobre este uso..
Uso de otros medicamentos O

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizajjdo o ha utilizado recientemnente
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No se han llevado a cabo estudios de interaccién 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 corticostercides o la hormona adrenocorticotrépica (ACTH).
Extavia® debe utilizarse con precaucion con:
- Los medicamentos que necesitan un determinado sistema enzimatico hepatico
para su eliminacién 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 los alimentos y bebidas
Extavia® se inyecta bajo la piel, por lo que no se considera que ninguna comida o
bebida que usted consuma tendri algin efecto sobre Extavia®.

Embarazo

Si puede quedar embarazada, use medidas anticonceptivas durante el tratamiento con

Extavia®,

» Si esta embarazada o piensa que puede estarlo, informe a su médico. El tratamiento
con Extavia® no se debe iniciar si estd embarazada (ver “No use Extavia®”).

» Si desea quedar embarazada, debe discutir esto primero con el médico.

» Si queda embarazada mientras utiliza Extavia®, debe suspender el tratamiento y
contactar a su médico inmediatamente. Su médico, junto con usted, decidird si su
tratamiento con Extavia® continuari o no.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Lactancia

No se sabe si el interferén beta-1b pasa a la leche materna humana. Sin embargo,

tedricamente seria posible que Extavia® cause efectos adversos en un lactante.

» Coméntelo primero con su médico, para decidir si interrumpe la lactancia natural o
deja de utilizar Extavia®.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccion o uso de maquinas

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

3. COMO USAR EXTAVIA

El tratamiento con Extavia® debe iniciarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de la esclerosis maltiple.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Extavia® indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Dosis

La dosis habitual es:

En dias alternos {(una vez cada dos dias) 1 mL de la"sylucion preparada se inyecta bajo
la piel (subcutdneamente) (ver “Anexo: PROCEDIMIENTO PARA LA AUTO-
INYECCION?™). Esto equivale a 250 pg (8,0 millonede U.L) de Interferdn beta-1b.

En general, cl tratamiento debe iniciarse con una dosig baja de 0,25 mL (62,5 ug). Sus
dosis irdn aumentando gradualmente hasta la dosis completa de 1 mL (250 pg).

La dosis debe ir aumentando cada cuatro inkeccione§ en cuatro pasos (0,25 mL; 0,5
mL; 0,75 mL; 1 mL}. Su médico puede decidir junto fon usted cambiar los intervalos
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de tiempo para el aumento de la dosis dependiendo de los efectos adversos qy
sufrir al inicio del tratamiento.
Preparacion de la inyeccion
Antes de la inyeccidn, se prepara la solucion para inyeccién 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 hard su médico 6 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 de este prospecto en las que también se explica cOmo preparar la
solucion de Extavia® para inyeccion.

Hay que cambiar el lugar de inyeccion regularmente. Ver “Tenga especial cuidado con
Extavia®” y seguir las mstrucciones que se indican en el apartado “Rotacidén de los
lugares de inyeccion™ en el Anexo de este prospecto.

Al dia de hoy, no se conoce durante cuanto tiempo debe ser tratado €] paciente. La
duracién del tratamiento debe decidirla el médico junto con usted.

Si usa mas Extavia® del que debiera

La administracién de dosis de Extavia® muy superiores a las recomendadas para la

esclerosis miltiple 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. '

Si olvido usar Extavia®

Si ha olvidado administrarse una inyeccion en el horario previsto, hdgalo tan pronto
como sea posible y contine con la siguiente 48 horas mds tarde.

No inyecte una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Extavia®

Hable con su médico si interrumpe o desea interrumpir el tratamiento. Se desconoce si
la interrupcidén de Extavia® causa sintomas agudos de abstinencia.

P Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o
farmaceutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Extavia® puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

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

Los efectos adversos mds frecuentes son:

» Un complejo de 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 o medicamentos antiinflamatorios no esteroides,
como ibuprofeno.

P Reacciones en el lugar de inyeccién. Los sifitomas pueden ser enrojecimiento,
hinchazén, decoloracién, inflamacién, dolor, hip sibilidad o necrosis (ver “Tenga
especial cuidado con Extavia®”). Estas se puedenNreducir mediante el uso de un
dispositivo auto-inyector. Hable con su médico para ifformacion adicional.

Para reducir los cfectos adversos al inicio del tratamlento, su médico debe comenzar
con una dosis baja de Extavia® y aumentaﬂa\ adualmente {(ver “CoOmo usar
Extavia®”).

»
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Extavia® también puede causar efectos adversos graves. Si alguno de los
adversos se agrava, o si nota cualquier efecto adverso no mencionado en
prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

» 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 hematomas con facilidad, que sangra demasiadoe cuando tiene
heridas, o que contrae muchas infecciones.

- Si tiene pérdida de apetito, fatiga, mareos (nduseas), vomitos repetidos, especialmente
si nota picor difuso, la aparicion de un color amarillento en la piel ,o0 en la parte blanca
de los ojos, o que salgan hematomas facilmente.

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

- Si nota dolor en el vientre quc irradia hacia la espalda, o si se marea o ticne ficbre.

La lista de efectos adversos a continuacion esta basada en las comunicaciones de los
ensayos clinicos con Extavia® (Lista 1) y en los efectos adversos comunicados del
producto comercializado (Lista 2).

Lista 1: Efectos adversos que han ocurrido en los ensayos clinicos con Extavia® muy
frecuentemente (al menos 1 de cada 10 pacientes) y en un porcentaje mayor a
los que se observaron con placebo. La lista también incluye los efectos
adversos que ocurren en menos de 1 de cada 10 pacientes pero que estuvieron
significativamente asociados con el tratamiento:

Infeccidn, absceso.
Reduccion de glébulos blancos, hinchazon de los ganglios linfaticos.
Disminucion de la glucosa en la sangre.
Depresion, ansiedad.
Dolor de cabeza, mareo, insomnio, migrafa, sensacion de sueilo u hormigueos
(parestesia.)
Conjuntivitis, visién anormal.
Dolor de oido.
Latidos mds rapidos e irregulares, o palpitaciones del corazom (palpitacion;.
Enrojecimiento y/o eritema facial debido a la dilatacion de los vasos sanguineos,
aumento de la presion arterial.
» Goteo nasal, tos, ronquera debido a infeccion de las vias respiratorias altas,
sinusitis, aumento de la tos, dificultad respiratoria.
Diarrea, estrefiimiento, nduseas, vomitos, dolor abdominal.
Aumentos en los niveles en sangre de las enzilas hepaticas que se revelan en
analisis de sangre.
Trastorno de la piel, erupcién cuténea.
Rigidez muscular (bipertonia), dolor muscular
(miastenia}, dolor de espalda, dolor en las extre
las manos y los pies.
e Retencion urinaria, aparicion de proteinas ena
de orina) frecuencia urinaria, incontinencia uring

(mialgia}, debilidad muscular
idades como cn los dedos de
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s Reglas (menstruacion) dolorosas, trastorno menstrual, hemorragia ut
abundante, especialmente entre periodos menstruales, impotencia.

» Reacciones en el lugar de inyeccién [entre las que estin enrojecimiento,
hinchazén,  decoloracién,  inflamacién,  dolor, reaccién  alérgica
(hipersensibilidad); ver “Tenga especial cuidado con Extavia®”], rotura de la
piel y destruccion del tejido (necrosis) en el lugar de inyeccién (ver “Tenga
especial cuidado con Extavia®~).

e Sintomas de tipo gripal, fiebre, dolor, dolor en el pecho, acumulacion de
liquidos en el brazo, la pierna o la cara, falta/pérdida de fuerza, escalofrios,
sudoracidn, malestar.

Lista 2: FEfectos adversos (reacciones adversas) del producto comercializado (a partir
de comunicacion espontanea):

P Efectos adversos muy frecuentes (significa que es probable que las padezcan al
menos 1 de cada 10 pacientes):

-Sintomas de tipo gripal®.

- Escalofrios*.

- Fiebre®.

- Reaccion en el lugar de la inyeccion®.

- Inflamacién del lugar de la inyeccion®.

- Dolor en el lugar de la inyeccion®.

{*frecuencias basadas en los ensayos clinicos)

» Efectos adversos frecuentes (quiere decir que es probable que los padezcan
entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):

-Rrotura de la piel y destruccion del tejido (necrosis) en el lugar de la inyeccién®.
{*frecuencias basadas en ensayos clinicos)

P Efectos adversos poco frecuentes (quiere decir que es probable que los
padezcan entre 1y 10 de cada 1000 pacientes):

- Puede descender el namero de los glébulos blancos y rojos en la sangre; puede
descender el namero de plaquetas (que contribuyen a que la sangre coagule).

- Depresion.

- Aumento de la presion arterial.

- Nduseas.

- VOmitos.

- Alteracion del resultado de las pruebas de la funcién del higado (aumento de las
concentraciones en la sangre de las enzimas que ¢l higado produce).

- Manchas cutineas 0 membranas mucosas elevadas, edematosas y que suelen picar
(urticaria).

- Erupcién cutdnea.

- Picor (prurito).

- Caida del cabello.

- Musculos dolorosos.
- Rigidez muscular.

P Efectos adversos raros (quiere decir que es proba e los padezcanentre 1y
10 de cada 10000 pacientes): \ l

- Hinchazon de los ganglios linfdticos.
- Reacciones alérgicas graves (bipersensibilidad).

/
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hormona o demasiado poca).
- Puede aumentar una fraccién de las grasas en la sangre (¢riglicéridos) (ver “Tenga
especial cuidado con Extavia®”), esto se revelard en el andlisis de sangre.

- Pérdida de apetito grave que produce pérdida de peso (anorexia).

- Confusion.

- Ansiedad.

- Inestabilidad emocional.

- Intento de suicidio.

- Convulsiones.

- Enfermedad del musculo del corazén (miocardiopatia).

- Latidos mds ripidos del corazon.

- Latidos mds rdpidos e irregulares o palpitaciones del corazén (palpitacion).

- Dificultad respiratoria repentina (broncoespasmo).

- Dificultad respiratoria {disnea).

- Pancreatitis {ver “Tenga especial cuidado con Extavia®”).

- En los niveles sanguineos puede aumentar una enzima especifica del higado (gamma
GT) y aparecer un pigmento amarillo rojizo (bilirrubina) producido por ¢l higado (esto
se revelara en el andlisis de sangre).

- Hepatitis.

- Decoloracién de la piel.

- Trastornos menstruales.

- Dolor del pecho.

- Malestar.

- Sudoracion.

- Pérdida de peso.

5. CONSERVACION DE EXTAVIA®

No utilice Extavia® después de la fecha de caducidad que aparece en el ¢envase.

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

Debe usar inmediatamente la solucién tras su preparacion. No obstante, si no le es
posible hacerlo, la solucién se puede utilizar durante 3 horas, si se conserva entre 2 y
8°C (en la heladera).

No utilice Extavia® si observa que contiene particulas o si estd decolorado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies o a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.
De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

Anexo: PROCEDIMIENTO PARA LA AUTO-INYECCION

Las siguientes instrucciones tienen por objeto explicar como debe preparar la soluciéon
de Extavia® y cémo debe proceder para inyectirsela usted mismo. Por favor, lea
cuidadosamente las instrucciones y sigalas pas aso. Su médico o su practicante le
instruirdn y adiestrardn en el procedimiento y la™¢cnica de autoadministracién. No
intente la autoadministracién hasta estar seguro dg haber comprendido cémo ha de
preparar la solucién para inyeccion y ¢omo ha de inypctdrsela.

PARTE I: INSTRUCCIONES PASO APASO

Las instrucciones incluyen los siguientes pasos prin
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A) Consejos generales

B) Preparindose para inyectar.

C) Reconstitucion de la solucidn paso a paso.
D) Preparacion de la inyeccién manualmente (para realizar una inyeccién con un
autoinyector, ver las instrucciones de uso suministradas con ¢l antoinyector).

E) Realizacion de la inyeccion,

F) Revision rapida del proceso.

A) Consejos generales

« ;Empiece bien!

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

- Tenga preparada permanentemente una zona apropiada en su casa, fuera del alcance
de los nifios donde le sea facit encontrar Extavia® y los demas utensilios.

Consulte las condiciones de conservacion en la seccion 5 del prospecto para el paciente,
“Conservacién de Extavia®”.

- Intente inyectarse cada dia a la misma hora, ya que asi le serd mis ficil recordarlo y
reservarse un tiempo en ¢l que no le interrumpan.

Consulte otros detalles sobre el uso de Extavia® en la seccion 3 del prospecto para el
paciente, “Como usar Extavia®”,

- Prepare cada dosis sélo cuando esté listo para inyectarse, ya que debe inyectarse
inmediatamente después de reconstituir Extavia® (si no usa inmediatamente Extavia®,
consulte las instrucciones para guardario en la seccion 5 del prospecto para el paciente,
“Conservacién de Extavia®”).

.

* Consejos importantes que debe tener en cuenta

- Sea constante. Use Extavia® tal como se explica en la seccién 3 del prospecto para el
paciente, “ Como usar Extavia®”, Compruebe siempre dos veces la dosis preparada.

- Mantenga el contenedor en el que elimina las jeringas y las propias jeringas fuera 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 s6lo en el contenedor apropiado.

B) Preparandose para inyectar

¢ ;Como elegir ¢l lugar para la inyeccion?

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

Importante: No se inyecte en las zonas en las que usted perciba bultos, hematomas,
nbdulos firmes, dolor o una zona en la cual la piel esté decolorada, deprimida, con
costra o con una herida abierta. Hable con su ico o profesional sanitario acerca de
éstas u otras condiciones poco habituales que puedih hallar.

Debe alternar el lugar de inyeccién cada vez que selinyecte siguiendo ciclos de rotacion.
Si alguna zona es demasiado dificil de alcanzar,es posible que algiin familiar o un
a la secuencia que se
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inyecciones (16 dias). En ecse tiempo, cada lugar de la inyeccion se recuper
completamente antes de recibir la siguiente inyeccion,

Consulte el esquema de rotaciones que se encuentra al final de este Anexo para saber
cOmo elegir el lugar de inyeccién. También se incluye un ejemplo de “CALENDARIO
PARA LA ADMINISTRACION™, Con esto, tendrd una idea de cémo controlar los lugares y
las fechas de sus inyecciones.

* Medicamento

Necesitard el medicamento:

» 1 vial de Extavia® (con polvo para solucién inyectable).

e 1 jeringa prellenada con disolvente para Extavia® [solucién de cloruro de

sodio con 5,4 mg/mL (al 0,54%)].
Para reconstituir e inyectar su medicamento necesitatd los siguientes componentes:

* Una aguja adecuada para la reconstitucion.

» Aguja de calibre 30 para la inyeccion.

*» Toallitas con alcohol.
También necesitard un contenedor de desechos para eliminar las jeringas y las agujas
usadas.
Alternativamente, puede utilizar un kit de aplicacién para la administracion de
Extavia® (que se suministra separadamente de su medicamento) que contiene
adaptadores para el vial para la reconstitucion de su medicamento, agujas de calibre 30
para inyectar su medicamento y toallitas de alcohol, ademis de las instrucciones de
cémo utilizar estos componentes.
Las agujas de calibre 30 suministradas con el kit de aplicacién para la administraciéon
de Extavia® pueden utilizarse para la inyeccion manual o con el auto-inyector
ExtaviJect® 30G.
Utilice un desinfectante adecuado para desinfectar la piel.

C)  Reconstitucién de la solucién, paso a paso
1 - Ldvese las manos cuidadosamente con agua y jabon antes de comenzar este
proceso.
2 - Abra el vial de Extavia® y péngalo en la mesa. Es mejor usar el pulgar que las
uiias, porque se¢ las podria partir.
3 - Limpie la parte superior del vial con una toallita con alcohol, moviéndola
s6lo en una direccion, Déjela apoyada encima del vial.
4 - Saque de su envase la jeringa prellenada de disolvente. Retire la capsula de la
punta de la jeringa prellenada con un movimiento de giro. Tenga cuidado de no
tocar el extremo expuesto del émbolo de la jeringa. No empuje el émbolo.

re una superficie estable, introduzca
ne 1,2 mL de liquido) hasta tocar el

5 - Saque de su envoltura la aguja adecuada para la reconstitucion y coloquela
firmemente encajada en la boquilla de la jeringa. Quite la proteccion de la aguja.
No toque la aguja.

6 - Mientras sostiene ¢l vial de Extavia® sob

lentamente la aguja de la jeringa {que cohk

tapon del vial.

7 - Empuje lentamente el émbolo hacia abajo, dirigiendo la aguja hacia un lado
del vial, para permitir que el liquido pgnetrejen el interior del vial mismo.
La inyeccion de disolvente directamenxc\sre el polvo producird un exceso de
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espuma.
Transfiera todo el disolvente hacia el vial. Suelte el émbolo.

8 - Después de que el disolvente en la jeringa haya sido inyectado completamente
dentro del vial de Extavia®, sostenga el vial entre sus dedos pulgar, indice y
mayot, con la aguja y la jeringa hacia su mano, y gire suavemente el vial, para
disolver completamente el polvo de Extavia®.

No agite el vial.

9 - Examine la solucién cuidadosamente, Debe ser incolora (transparente) y no
debe presentar particulas. Si la solucidon estdi coloreada o tiene particulas,
deséchela y comience de nuevo, utilizando otra jeringa y otro vial del envase.

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

D) Preparacién de la solucién para inyeccion

E) Realizacién de la inyeccién manualmente {para re

10 - Para volver a introducir la solucién en la jeringa, gire el sistema jeringa-vial,
de modo que la aguja apunte hacia arriba. Vuelva a introducir un poco la aguja
en el vial, para que la punta de la aguja quede en el punto mas bajo del vial.
Mantenga la punta de la aguja en el liquido, y tire lentamente del émbolo hacia
atrds, para extraer la solucion del vial a la jeringa.

11 - Cualquier exceso de aire s¢ desplaza a la parte superior de la solucion.
Elimine las burbujas de aire, dando unos suaves golpecitos a la jeringa y
empujando el émbolo hasta la marca de 1 mL, o hasta el volumen recetado por su
medico.

Si entra demasiada solucién en el vial junto con las burbujas de aire, tire del
émbolo un poco, para hacer pasar nuevamente la solucién desde el vial hacia la
jeringa. Haga esto hasta que todo el aire desaparezca y haya 1 mL de solucién
reconstituida en la jeringa.

12 - Desconecte la jeringa y la aguja. Deje la aguja en el vial.

13 - Saque la aguja de calibre 30 de su envoltura y coloquela firmemente sobre la
punta (canula) de la jeringa.

14 - Deseche el vial y cualquier cantidad no urilizada de la solucién en el
contenedor de desechos.

15 - Ya estd listo para la inyeccion.

Si, por algin motivo, no puede inyectar el Extavia® inmediatamente, puede
mantener en la heladera la solucién reconstituida en la jeringa durante tres horas,
como mdximo, antes de su uso. Nunca debe congelarla ni esperar mas de tres
horas para inyectarla. Si pasan méds de tres horas, deseche la solucién
reconstituida de Extavia® y prepare una inyeccion nueva. Cuando use /a solucion,
caliente la jeringa con sus manos antes de la inyeccién, para evitar ¢l dolor.

izar una inyeccidn con un auto-

inyector, ver las instrucciones de uso suministradas|/ton ¢l auto-inyector)
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1 - Elija un drea para la inyeccion (ver los
consejos al inicio y los diagramas al final
de este Anexo) y andtela en su

“CALENDARIO PARA LA ADMINISTRACION”,

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

Utilice un desinfectante adecuado para desinfectar
la piel.

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

4 - Pellizque suavemente la piel que rodea el
punto de la inyeccion previamente
desinfectado (para levantarla un poco).

5 - Sujete la jeringa como un ldpiz o un dardo;
empuje la aguja en la piel, manteniéndola recta
en un dngulo de 90°, con un movimiento
rapido y sin titubeos.

6 - Inyecte el medicamento, empujando el émbolo
con un movimiento lento y constante
(presione el émbolo hasta el final hasta
que Iz jeringa quede vacia).

7 - Deseche la jeringa y la aguja, depositindolas
en el contenedor de desechos.

F) Revision rapida del proceso

1. Saque el contenido necesario (1 wial, 1 1crmga prellenada, 2 toallitas con
alcohol, aguja adecuada para la reconstitucion, agyja de calibre 30 para la inyeccidn).
2. Retire la cipsula del vial y limpie el tapon & joma con una gasa con alcohol.
3. Quite el envoltorio de la aguja adecuada par la reconstitucion y acoplela a la

jeringa de la que retiré antes la cipsula de la punta,

4. Transfiera ¢l disolvente desde la jeringa\haci
fondo.
5. Gire el sistema jeringa-vial; a continuacidy
solucion.

el vial, empujando el émbolo a

tire del émbolo para cargar la

Argntina S.A.
pt. Elsa Orosa
o-Diteghdfa Técnica - MM, 15,875

GieT de Asuntos Reguiatorios

Ancderada

Pigina 29

A e, o e b >



3595

6. Desconecte la jeringa y la aguja; deje la aguja en el vial y deseche ambas.
7. Quite el envoltorio de la aguja de calibre 30 y conéctela a la jeringa.
8. Retire la cdpsula de la aguja justo antes de la inyeccién; ahora estd preparado

para inyectar.

NOTA: La inyeccién debe administrarse inmediatamente después de la mezcla (si la
inyeccidn se retrasa, refrigere la solucion e inyéctela en un plazo de tres horas). No
congelar.

PARTE II: ROTACION DE LOS LUGARES DE INYECCION

Debe elegir un nueve lugar para cada inyeccion, para permitir a la zona tiempo de
recuperacidn, ayudando a prevenir una infeccion. Se proporciona consejo sobre qué
dreas elegir en la primera parte de este Anexo. Es una buena idea conocer donde se va
a aplicar la inyeccion antes de preparar la jeringa. El esquema mostrado en el diagrama
mas adelante le ayudari a variar los lugares de forma adecuada. Por ejemplo,
administre la primera inyeccién 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 dénde y cudndo se inyectd la {iltima
vez. Una forma de hacerlo es anotar esta informacion en el “CALENDARIO PARA LA
ADMINISTRACION”, que se acompafia,

Siguiendo este esquema, volveri 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 rotacién”. En nuestro calendario de ejemplo, cada una de las ocho édreas 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, detecho, partes superior, media e
inferior de cada drea corporal. Cuando vuelva a un drea de inyeccion después de
terminar un ciclo de rotacién, elija 1a zona mas alejada dentro de esa 4rea. Si aparece
alguna ulcera, consulte con su médico o enfermera/o antes de clegir otros lugares de
inyeccion.

Calendario de rotacion

Para ayudarle a rotar de forma adecuada los lugares de inyeccion, le recomendamos
que complete un registro con la fecha y el lugar de inyeccidén. Puede usar el siguiente
esquema de rotacioén.

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

Primer ciclo de rotacion: ~ Seccién superior izquierda de cada area.

Segundo ciclo de rotacion: Seccion inferior derech cada drea.

Tercer ciclo de rotacion:  Seccidn central izquier cada drea.

Cuarto ciclo de rotacién:  Seccién superior derecha\dé cada irea.

Quinto ciclo de rotacion: Seccién inferior izquierda Ye cada drea.

Sexto ciclo de rotacidon:  Seccion central derecha de tada area.

PARTE Ni: Calendario para la administracion de EXJTAVIA®
Instrucciones para controlar los lugares y las fechas ]
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- Comience con su primera inyeccién (0 con la dhtima inyeccion, si no es
usuario nuevo de Extavia®).

- Seleccione un sitio de inyeccidn (si usted ya ha estado utilizando Extavia®,
comience con un area que no haya sido utilizada durante el ultimo ciclo de
rotacion, es decir, en las Gltimos 16 dias).

- Después de la inyeccién, complete 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 inyeccién®).

CALENDARIO DE ROTACION:

. 4
A W0-15am
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EJEMPLO DE CALENDARIO PARA LA ADMINISTRACION:

Mantenga un registro de 103 lugares y fechas de ias inyecciones

Ao

AL

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 15 viales con polvo liofilizado, 15 feringas prellenadas con disolvente, kit

de aplicacién y auto-inyector ExtaviJeat® 30G.

Anoderada
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.
Se recomienda el uso inmediato del producto tras su reconstitucién. No obstante, se ha

demostrado su estabilidad durante 3 horas, a 2-8°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°...............

Elaborado en:

o Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc., Emeryville, USA ¢ Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH, Biberach an der Riss, ALEMANIA (elaborador del producto y
acondicionador primario).

e Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, ALEMANIA (elaborador del
diluyente).

e Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, ALEMANIA {(elaborador de
la jeringa prellenada y envasado primario).

» Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, ALEMANIA 6 Bayer
Schering Pharma AG, Berlin, ALEMANIA (acondicionador del producto terminado).

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Ultima revision: EMA 25/08/2010.-

Fame: Eisa Orosa
>d-Diractora Téenics - MN. 15.575
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