DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



AVONEX 30mikrogramov (interferon beta-1a)
Flip-off pakiranje

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30 mikrogramov - prasek in topilo za raztopino za injiciranje.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka viala zdravila AVONEX vsebuje 30 mikrogramov (6 milijonov i.e.) interferona beta-1a.

Po rekonstituciji z vodo za injekcije vsebuje viala 1,0 ml raztopine. Koncentracija interferona beta-1a
je 30 mikrogramov na ml.

Po standardu Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) za naravni interferon beta, kot ga doloca drugi
mednarodni standard za humani fibroblastni interferon (Gb-23-902-531), vsebuje 30 mikrogramov

zdravila AVONEX 6 milijonov i.e. protivirusne aktivnosti. Aktivnost po drugih standardih ni znana.

Za pomozne snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek in topilo za raztopino za injiciranje.

Viala vsebuje bel do smetanasto bel liofilizat.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

AVONEX je namenjen zdravljenju pokretnih bolnikov s ponavljajoco se multiplo sklerozo (MS), ki
so v obdobju preteklih treh let doziveli vsaj dva povratna napada nevroloske disfunkcije (relapsa), brez
dokazov o postopnem napredovanju med relapsi. AVONEX upocasnjuje napredovanje prizadetosti in
zmanjSuje pogostost relapsov.

AVONEX je namenjen tudi zdravljenju bolnikov, ki so doziveli en demielinizacijski napad z aktivnim
vnetnim procesom, Ce je bil dovolj resen, da upravicuje zdravljenje z intravenoznimi kortikosteroidi,
e so bile druge mozne diagnoze izkljucene in Ce je bolnik uvrscen v visoko stopnjo tveganja, da se bo
pri njem/njej razvila klini¢no jasna MS (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, pri katerih se je razvila napredujo¢a MS, je treba zdravljenje z zdravilom AVONEX
prekiniti.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje naj se zacne pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem te bolezni.

Odrasli: Priporocen odmerek zdravila AVONEX za zdravljenje ponavljajoce se MS je 30
mikrogramov (1 ml raztopine), injiciranih intramuskularno (i.m.) enkrat tedensko (glejte poglavje 6.6).

Pri dajanju vec¢jega odmerka (60 mikrogramov) enkrat tedensko, se niso pokazale dodatne koristi.

Otroci in mladostniki: Zdravilo AVONEX ni bilo preizkuseno pri bolnikih, starih 16 let ali manj.
Zaradi tega se AVONEX ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih.



Starostniki: V klini¢ne Studije zdravila AVONEX ni bilo vklju¢eno zadostno Stevilo bolnikov, starih
65 let ali vec, da bi lahko ugotovili, Ce se ti odzivajo drugace kot mlajsi bolniki. Vendar pa na osnovi
podatkov o izlo¢anju zdravilne uc¢inkovine ni teoreticnega razloga za morebitne zahteve po
zmanjsevanju odmerka pri starostnikih.

Mesto intramuskularnega injiciranja naj se spremeni vsak teden (glejte poglavje 5.3).

Zdravnik lahko predpiSe uporabo 25 mm igle dimenzije 25 G (gauge) tistim bolnikom, za katere je
tak$na igla za intramuskularno injiciranje ustrezna.

Za blazenje gripi podobnih simptomov, ki lahko nastopijo pri uporabi zdravila AVONEX, je
priporoc¢eno pred vsakim injiciranjem in 24 ur po vsakem injiciranju uporabljati antipireti¢ni analgetik.
Ti simptomi se navadno pojavljajo v prvih nekaj mesecih zdravljenja.

V tem trenutku ni znano, kako dolgo naj bi bolnike zdravili. Bolniki morajo biti klini¢no testirani po
dveh letih zdravljenja. Dolgoro¢no zdravljenje mora zdravnik dolo€iti pri vsakem posameznem
bolniku posebej. Zdravljenje je potrebno prekiniti, ¢e se pri bolniku razvije kroni¢na napredujoca MS.

4.3 Kontraindikacije
- uvedba zdravljenja med nosecnostjo (glejte poglavje 4.6).

- pri bolnikih, ki so ze imeli preobcutljivostno reakcijo na naravni ali rekombinantni
interferon-B, humani albumin ali katero od pomoznih snovi

- pri bolnikih s prisotno hudo depresijo in/ali samomorilnimi nagnjenji (glejte poglavji 4.4 in
4.8).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnost pri dajanju zdravila AVONEX je potrebna pri bolnikih s preteklimi ali trenutno prisotnimi
depresivnimi motnjami, zlasti tistimi, ki so povezane s samomorilnimi nagnjen;ji (glejte poglavje 4.3).
Znano je, da se depresija in samomorilna nagnjenja pogosteje pojavljajo pri populaciji bolnikov z
multiplo sklerozo in v povezavi z uporabo interferona. Bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom
AVONEX, narocite, naj svojega zdravnika takoj obvestijo o vseh morebitnih simptomih depresije
in/ali samomorilnih mislih.

Bolnike z depresijo morate skrbno spremljati med zdravljenjem z zdravilom AVONEX in jih ustrezno
zdraviti. Po potrebi tudi ukinite terapijo z zdravilom Avonex (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Previdnost je potrebna pri dajanju zdravila AVONEX bolnikom z znano nagnjenostjo h kréem, kot
tudi tistim, ki se zdravijo z antiepileptiki, zlasti $e, ¢e se njihove epilepsije z antiepileptiki ne da
ustrezno obvladovati (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Previdnost in natan¢no opazovanje sta potrebna pri dajanju zdravila AVONEX bolnikom z resnimi
okvarami ledvic in jeter ter bolnikom z resno supresijo kostnega mozga.

V okviru postmarketinskih izkuSenj so pri uporabi interferona beta porocali o poSkodbah jeter,
vkljuéno z zvisanimi vrednostmi jetrnih encimov v serumu, hepatitisom, avtoimunskim hepatitisom in
jetrno odpovedjo. V nekaterih primerih so te reakcije nastopile v prisotnosti drugih zdravil, ki so jih Ze
pred tem povezovali s poskodbami jeter. MoZnosti aditivnega delovanja vecih zdravil ali drugih
hepatotoksi¢nih snovi (npr. alkohola) niso ugotovili. Bolnike morate spremljati, da ugotovite
morebitne znake poskodbe jeter. Pri socasni uporabi interferonov z drugimi zdravili, ki so bila
povezana s poSkodbami jeter, je potrebna previdnost.

Bolnike s sr¢nimi boleznimi, kot so npr. angina pektoris, sréno popuscanje ali aritmija, je potrebno
natancno opazovati, da se jim klini¢no stanje med zdravljenjem z zdravilom AVONEX ne poslabsa.



Gripi podobni simptomi, ki so povezani z zdravljenjem z zdravilom AVONEX, so lahko stresni za
bolnike s srénimi boleznimi.

Laboratorijske motnje so povezane z uporabo interferonov. Zato je med zdravljenjem z zdravilom
AVONEX za spremljanje bolnikov z MS, poleg teh laboratorijskih testov, priporo¢eno opazovati $e
celotno in diferencialno belo krvno sliko, Stevilo trombocitov in teste krvne sestave, vkljucno s testi
delovanja jeter. Za bolnike s supresijo kostnega mozga je v€asih potrebno intenzivnejse spremljanje
celotne krvne slike z diferencialno krvno sliko in §tevilom trombocitov.

Bolniki lahko razvijejo protitelesa za AVONEX. Protitelesa pri nekaterih bolnikih zmanjsujejo
aktivnost interferona beta-1a in vitro (nevtralizirajoca protitelesa). NevtralizirajoCa protitelesa so
povezana z zmanj$evanjem in vivo bioloskih uéinkov zdravila AVONEX in so lahko povezana z
zmanjSevanjem klini¢ne ucinkovitosti. Ocenjuje se, da je prag, pri katerem se zacnejo proizvajati
nevtralizirajoca protitelesa, dosezen po 12 mesecih zdravljenja. Podatki o bolnikih, zdravljenih z
zdravilom AVONEX do dve leti, kazejo, da priblizno 8% teh bolnikov razvije nevtralizirajo¢a
protitelesa.

Uporaba raznih analiz, da bi odkrili serumska protitelesa za interferone, omejuje zmoznost za
primerjavo antigenosti med razlicnimi zdravili.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Izpeljana ni bila nobena uradna Studija na ljudeh o medsebojnem delovanju zdravil z zdravilom
AVONEX.

Medsebojno delovanje zdravila AVONEX s kortikosteroidi ali adrenokortikotropnim hormonom
(ACTH) ni bilo sistemati¢no preuceno. Klini¢ne Studije kazejo, da bolniki z MS med relapsi lahko
jemljejo zdravilo AVONEX in kortikosteroide ali ACTH.

Podatki kazejo, da interferoni zmanjSujejo aktivnost encimov, odvisnih od jetrnega citokroma P450,
pri ljudeh in zivalih. Ocenjen je bil ucinek pri dajanju ve¢jega odmerka zdravila AVONEX na od P450
odvisni metabolizem pri opicah. Sprememb pri presnovnih zmoznostih jeter ni bilo. Previdno je
potrebno ravnati pri dajanju zdravila AVONEX v kombinaciji z zdravili, ki imajo ozek terapevtski
indeks in so za odstranitev v veliki meri odvisni od sistema jetrnega citokroma P450, npr.
antiepileptiki in nekatere vrste antidepresivov.

4.6 Nosec¢nost in dojenje
Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi zdravila Avonex pri nosecnicah. Razpolozljivi podatki kazejo, da
obstaja povecano tveganje za spontani abortus. Uvedba zdravljenja med nosecnostjo je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Bolnice, ki
nacrtujejo nosecnost, in tiste, ki zanosijo, je potrebno seznaniti z moznimi nevarnostmi in zdravljenje z
zdravilom AVONEX po potrebi prekiniti (glejte poglavje 5.3). Pri bolnikih, ki se jim je bolezen pred
zacetkom zdravljenja velikokrat ponavljala, je treba pretehtati smiselnost uporabe Avonexa v
nosecnosti, glede na tveganje spontanega abortusa ali hujSe ponovitve bolezni po prekinitvi
zdravljenja.

Dojenje

Ni znano, ali se AVONEX izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznosti resnih nezelenih u¢inkov pri
dojenih otrocih, se je potrebno odlociti za prekinitev dojenja ali zdravljenja z zdravilom AVONEX.



4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu zdravila AVONEX na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.
Nezelene reakcije centralnega zivénega sistema lahko pri obcutljivih bolnikih nekoliko vplivajo na
njihovo sposobnost voznje in upravljanja s stroji (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Najvecja incidenca nezelenih ucinkov v zvezi s terapijo z zdravilom AVONEX je povezana z gripi
podobnimi simptomi. Gripi podobni simptomi, o katerih so porocali najpogosteje, so mialgija, zviSana
telesna temperatura, mrzlica, znojenje, astenija, glavobol in slabost. Gripi podobni simptomi so
obicajno najbolj izraZeni na zacetku zdravljenja, z nadaljnjim zdravljenjem pa njihova pogostnost
upada.

Po injekcijah se lahko pojavijo prehodni nevroloski simptomi, ki so lahko podobni poslabsanju oz.
izbruhu multiple skleroze. Kadar koli v poteku zdravljenja lahko nastopijo tudi prehodne epizode oz.
napadi hipertonije in/ali hude miSi¢ne Sibkosti, ki preprecujejo hotne gibe. Te epizode trajajo le nekaj
Casa - ¢asovno so povezane z injekcijami zdravila in se lahko ponovno pojavijo po kasnejsih
injekcijah. V nekaterih primerih so ti simptomi zdruzeni z gripi podobni simptomi.

Pogostnosti nezelenih u¢inkov so izrazene z enoto "bolnikov x let", po naslednjih kategorijah:

Zelo pogosti (>1/10 bolnikov x let);
Pogosti (>1/100, <1/10 bolnikov x let);
Obcasni (>1/1.000, <1/100 bolnikov x let);
Redki (>1/10.000, <1/1.000 bolnikov x let);
Zelo redki (<1/10.000 bolnikov x let);

Produkt Stevila bolnikov in Casa je seStevek posameznih enot ¢asa, ko je bil bolnik v Studiji
izpostavljen zdravilu AVONEX, preden je imel nezeleni ucinek. Na primer: rezultat 100 oseb x let bi
lahko dobili pri 100 bolnikih, ki so bili zdravljeni eno leto, ali pri 200 bolnikih, ki so bili zdravljeni pol
leta.

IZKUSNIJE 1Z STUDIJ (klini¢na preskusanja in opazovalne $tudije z dolZino spremljanja bolnikov od
dveh do Sestih let)

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti anoreksija
Psihiatri¢ne motnje

pogosti nespecénost, depresija (glejte poglavje
4.4)
Bolezni Zivéevja
zelo pogosti glavobol*
pogosti hipestezija, spasti¢nost misic

Zilne bolezni

pogosti pordelost
Bolezni dihal

pogosti rinoreja
redki dispneja




Bolezni prebavil
pogosti

bruhanje, driska, navzeja*

Bolezni kozZe in podkozZja
pogosti

obcasni

izpusc€aj, povecano znojenje, udarnine

alopecija

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva

pogosti

misi¢ni kréi, boledine v vratu,
mialgija*, artralgija, boleCine v udih,
boleCine v hrbtu, misi¢na okorelost,
misi¢noskeletna okorelost

Motnje reprodukcije

obcasni

metroragija, menoragija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti

pogosti

obcasni

gripi podobni simptomi, zviSana telesna
temperatura*, mrzlica*, znojenje*

bolecine na mestu injiciranja, eritem na
mestu injiciranja, podplutba na mestu
injiciranja, astenija*, bolecine,
utrujenost®, bolehnost, no¢no znojenje

pekoc¢ obcutek na mestu injiciranja

Preiskave
pogosti

obcasni

zmanjsano Stevilo limfocitov,
zmanj$ano Stevilo levkocitov,
zmanjsano Stevilo nevtrofilcev,
zmanjSan hematokrit, povecana
koncentracija kalija v krvi, povec¢ana
koncentracija dusika iz secnine v krvi
zmanjsano $tevilo trombocitov

*Pogostnost pojavljanja je vecja na zaCetku zdravljenja.

Drugi nezeleni ucinki, ki so jih ugotovili na podlagi spontanega porocanja in njihova pogostnost ni

znana, SO:

Bolezni krvi in limfatiénega sistema

pancitopenija, trombocitopenija

Bolezni endokrinega sistema

hipotiroza, hipertiroza

Psihiatri¢ne motnje

anksioznost, samomor, psihoza,
zmedenost, Custvena labilnost

Bolezni Zivievja

nevroloski simptomi, sinkopa (1),
hipertonija, omotica, parestezije,
epilepticni napadi, migrena

Sréne bolezni

palpitacije, tahikardija, aritmije,
kardiomiopatija, kongestivno sréno
popuscanje (glejte poglavije 4.4)




Zilne bolezni vazodilatacija

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov hepatitis, avtoimunski hepatitis,
jetrna odpoved (glejte poglavije 4.4)

Bolezni kozZe in podkoZja pruritus, vezikulozni izpuscaj,
urtikarija, poslabSanje psoriaze,
angioedem

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva miS$i¢na Sibkost, artritis, sistemski
lupus eritematozus

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije reakcija na mestu injiciranja, vnetje

na mestu injiciranja, celulitis na
mestu injiciranja(2), nekroza na
mestu injiciranja, krvavitev na mestu
injiciranja, bole¢ine v prsih

Bolezni imunskega sistema Preobcutljivost (angioedem,
dispneja, koprivnica, izpuscaj, srbec
izpuscaj), alergijske reakcije
anafilakti¢ne reakcije, anafilakti¢ni
Sok

Preiskave zmanjSana telesna masa, povecana
telesna masa, nenormalni izvidi
preiskav delovanja jeter
Infekcijske in parazitske bolezni absces na mestu injiciranja (2)

(1) Po prejemu injekcije zdravila AVONEX lahko bolnik pade v nezavest (sinkopa). Obicajno gre za
enkraten pojav, navadno na zacetku zdravljenja, ki se ne ponovi pri naslednjih injekcijah zdravila.

(2) Porocali so o reakcijah na mestu injiciranja zdravila, vklju¢no z bole€ino, vnetjem in zelo redkimi
primeri abscesa ali celulitisa, pri katerih je lahko potreben kirurski poseg.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebno bolnika
napotiti v bolni$nico na opazovanje in mu nuditi primerno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: interferoni,
Oznaka ATC: L03 ABO7.

Interferoni so druzina naravnih proteinov. Izdelujejo jih evkariontske celice kot odgovor na virusne
okuzbe in druge bioloske povzroditelje. Interferoni so citokini, ki posredujejo pri antivirusnih,
antiproliferacijskih in imunomodulacijskih aktivnostih. Poznamo tri glavne vrste interferonov: alfa,
beta in gama. Interferoni alfa in beta so klasificirani kot interferoni tipa I, interferon gama pa je
interferon tipa II. Ceprav se bioloske aktivnosti teh interferonov prekrivajo, so med njimi jasne razlike.
Razlikujejo se lahko tudi glede na mesto v celici, kjer poteka njihova sinteza.

Interferon beta proizvajajo razli¢ni tipi celic, med njimi tudi fibroblasti in makrofagi. Naravni
interferon beta in AVONEX (interferon beta-1a) sta glikozilirana in imata en N-clenski kompleksen
ogljikovodikov del. Znano je, da lahko glikozilacija drugih proteinov vpliva na njuno stabilnost,
aktivnost, bioporazdelitev in razpolovno dobo v krvi. Vendar pa ucinki interferona beta, ki so odvisni
od glikozilacije, niso v celoti doloCeni.

AVONEX doseze svoj bioloski uc¢inek s tem, da se veze na specifi¢ne receptorje na povrsini ¢loveskih
celic. Ta vezava sprozi zapleteno kaskado znotrajceli¢nih procesov, ki vodijo do izrazanja Stevilnih
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interferonsko povzrocenih genskih produktov in oznacevalcev. Ti vklju¢ujejo MHC razreda I, protein
Mx, 2’ / 5 — oligoadenilat ligaza, B, mikroglobulin in neopterin. Nekatere od teh produktov so merili
v frakcijah seruma in krvi bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom AVONEX. Po enem samem
intramuskularnem odmerku zdravila AVONEX so ostale ravni teh produktov v serumu dvignjene vsaj
§tiri dni in do enega tedna.

Ni znano, ali mehanizem delovanja zdravila AVONEX poteka pri multipli sklerozi na enak nacin, kot
je opisano zgoraj, ker patofiziologija multiple skleroze ni dobro pojasnjena.

Uc¢inki zdravila AVONEX pri zdravljenju MS so bili prikazani v s placebom kontrolirani, $tudiji,
opravljeni na 301 bolniku (AVONEX n=158, placebo n=143) s ponavljajoc¢o se MS. Bolniki so pri
Studiji, zaradi njene oblike, sodelovali razli¢no dolgo. 150 bolnikov, zdravljenih z zdravilom
AVONEX je pri studiji sodelovalo eno leto, 85 bolnikov pa je pri Studiji sodelovalo dve leti. V Studiji
se je pri skupno 35 % s placebom zdravljenih bolnikih do konca drugega leta pojavilo napredovanje
prizadetosti (po Kaplan-Meierjevi analizi preZivetja). Napredovanje prizadetosti pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom AVONEX, se je pojavilo pri 22 % bolnikov. Napredovanje prizadetosti se je
merilo kot dvig na raz§irjeni lestvici prizadetosti (EDSS) za 1,0 tocke. To stanje je moralo trajati vsaj
Sest mesecev. Pokazalo se je tudi zmanjsanje Stevila relapsov na leto za eno tretjino. Ta klini¢ni u¢inek
se je opazovalo po vec kot enem letu zdravljenja.

Randomizirana, dvojno slepa Studija primerjave odmerkov, pri kateri sta sodelovala 802 bolnika s
ponavljajoco se MS (AVONEX 30 mikrogramov n=402, AVONEX 60 mikrogramov n=400) pri
klini¢nih in splo$nih MRI parametrih ni pokazala statisticno pomembnih razlik ali trendov med 30
mikrogramskimi in 60 mikrogramskimi odmerki zdravila AVONEX.

Ucinki zdravila AVONEX pri zdravljenju MS so bili prikazani tudi na randomizirani, dvojno slepi
Studiji, opravljeni na 383 bolnikih (AVONEX n= 193, placebo n=190), z enim demielinizirajo¢im
napadom, povezanim z vsaj dvema kompatibilnima moZzganskima MRI poskodbama. Pri skupini
bolnikov, zdravljenih z zdravilom AVONEX, so opazili zmanjSanje tveganja drugega dogodka. Viden
je bil tudi u¢inek na MRI parametre. Ocenjeno tveganje drugega dogodka je bilo 50 % v treh letih in
39 % v dveh letih za bolnike, zdravljene s placebom, in 35 % (tri leta) ter 21 % (dve leti) za bolnike,
zdravljene z zdravilom AVONEX. V post hoc analizi se je pri bolnikih z osnovno mejo MRI z vsaj
enim Gd-stopnjevanjem poskodb in devetimi T2 poSkodbami pokazala 56 % moznost drugega napada
pri bolnikih, zdravljenih s placebom, in 21 % moznost drugega napada pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom AVONEX. Uc¢inek zgodnjega zdravljenja z zdravilom AVONEX niti v tej podskupini z
visokim tveganjem ni znan, saj je bila Studija namenjena predvsem ocenjevanju ¢asa do drugega
napada, ne pa dolgoro¢nega razvoja bolezni. Nadalje, trenutno ne obstaja nobena dobro osnovana
definicija bolnika z visokim tveganjem, ceprav bolj konzervativen pristop dovoljuje vsaj devet T2
hiperintenzivnih poskodb pri prvem pregledu in vsaj eno novo T2 ali eno novo Gd-stopnjevano
poskodbo pri naslednjem pregledu, ki mora biti opravljen vsaj tri mesece po prvem pregledu. V
vsakem primeru pa pride zdravljenje v postev le za bolnike, razvr§¢ene v razred z visokim tveganjem.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ni profil zdravila AVONEX je bil preucen posredno, z analizo, ki je merila
protivirusno aktivnost interferonov. Omejitev te analize je, da je sicer obc¢utljiva na interferon, vendar
ne na specificnost interferona beta. Alternativne tehnike analize niso dovolj obcutljive.

Po intramuskularni aplikaciji zdravila AVONEX doseze serumska protivirusna aktivnost vrh med pet
in 15 urami po odmerku in upada z razpolovnim ¢asom priblizno deset ur. Ob ustreznem upostevanju
hitrosti absorpcije z mesta injiciranja znasa izracunana bioloska uporabnost priblizno 40 %. Brez
takSnega upostevanja je izraCunana bioloska uporabnost vecja. Intramuskularna bioloSka uporabnost je
trikrat vecja kot subkutana. Intramuskularnega injiciranja ne smemo zamenjati s subkutanim.



5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogeneza: o karcinogenosti interferona beta-1a pri ljudeh in Zivalih ni na voljo nobenih
podatkov.

Kroni¢na toksi¢nost: v 26-tedenski Studiji toksi¢nosti s ponavljajoc¢imi odmerki so opicam Rhesus
enkrat tedensko intramuskularno dajali zdravilo, v kombinaciji z drugim imunomodulatorjem, anti
CDA40 ligand monoklonalnim protitelesom. Rezultati Studije kaZzejo, da ni imunskega odziva na
interferon beta-1a, niti se niso pokazali znaki toksi¢nosti.

Lokalna toleranca: intramuskularna iritacija pri zivalih po veckratni aplikaciji zdravila na isto mesto ni
bila dolo¢ena.

Mutageneza: izvedeni so bili omejeni, a pomembni testi mutageneze. Rezultati so bili negativni.
Vpliv na plodnost: Studije plodnosti in razvoja so opravili pri opicah Rhesus s sorodno obliko
interferona beta-1a. Pri zelo velikih odmerkih so pri poskusnih Zivalih opazili anovulacijske in
abortivne ucinke. Tudi druge vrste interferonov alfa in beta kazejo podobne, od odmerka odvisne,
ucinke na plodnost. Teratogenih u¢inkov in vpliva na razvoj fetusa ni bilo mo¢ opaziti, a informacije,

ki so na voljo o ucinkih interferona beta-1a v perinatalnem in postnatalnem obdobju, so skope.

Podatki o u¢inku interferona beta-1a na plodnost moskih niso na voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Humani serumski albumin,

natrijev hidrogenfosfat,

natrijev dihidrogenfosfat,

natrijev klorid.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

AVONEX je treba aplicirati kar se da neposredno po rekonstituciji. Vendar pa lahko rekonstituirano
raztopino shranjujemo pri temperaturi 2 °C — 8 °C do 6 ur pred injiciranjem.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

NE ZAMRZUJTE liofiliziranega ali rekonstituiranega zdravila.

Glejte poglavje 6.3 za rok uporabnosti in pogoje shranjevanja po rekonstituciji.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

AVONEX je na voljo v pakiranju s §tirimi posameznimi odmerki. Vsak odmerekje v 3 ml viali s

13 mm brombutilovim gumijastim zamaSkom in aluminijastim pokrovom. PriloZena je tudi napolnjena
steklena brizga topila za rekonstitucijo (voda za injekcije) in dve igli.



6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom in odlaganje

Za rekonstituiranje zdravila AVONEX za injiciranje uporabite priloZeno napolnjeno brizgo s topilom.
Ne uporabljajte nobenega drugega topila. Vsebino brizge vbrizgajte v vialo zdravila AVONEX z
zeleno rekonstitucijsko iglo. Vsebino viale s previdnimi kroznimi gibi mesajte, dokler se vsi delci ne
raztopijo. NE TRESITE. Rekonstituirano zdravilo preglejte. Raztopina mora biti brezbarvna do rahlo
rumene barve; ¢e vsebuje delce snovi ali je kakSne druge barve, viale ne smete uporabiti. Za uporabo
30 mikrogramov zdravila AVONEX po rekonstituciji potegnite vso teko¢ino (1 ml) iz viale nazaj v
brizgo (oznaka na napolnjeni brizgi). Igla za intramuskularno injiciranje (modra) je priloZena.
Raztopina ne vsebuje sredstev za konzerviranje. Vsaka viala zdravila AVONEX vsebuje samo en
odmerek. Neuporabljeno raztopino zavrzite.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

BIOGEN IDEC LIMITED

5 Roxborough Way

Foundation Park

Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/033/001
9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 13. marec 1997

Datum zadnjega podaljsanja: 13. marec 2002

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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AVONEX 30 mikrogramov (interferon beta-1a)
BIO-SET pakiranje

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30 mikrogramov - prasek in topilo za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka viala zdravila AVONEX BIO-SET vsebuje 30 mikrogramov (6 milijonov i.e.) interferona
beta-1a.

Po rekonstituciji z vodo za injekcije vsebuje viala 1,0 ml raztopine. Koncentracija je 30 mikrogramov
na ml.

Po standardu Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) za naravni interferon beta, kot ga doloc¢a drugi
mednarodni standard za humani fibroblastni interferon (Gb-23-902-531), vsebuje 30 mikrogramov

zdravila AVONEX 6 milijonov i.e. protivirusne aktivnosti. Aktivnost po drugih standardih ni znana.

Za pomozne snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek in topilo za raztopino za injiciranje.

Viala vsebuje bel do smetanasto bel liofilizat.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

AVONEX je namenjen zdravljenju pokretnih bolnikov s ponavljajo¢o se multiplo sklerozo (MS), ki so
v obdobju preteklih treh let doziveli vsaj dva povratna napada nevroloske disfunkcije (relapsa), brez
dokazov o postopnem napredovanju med relapsi. AVONEX upocasnjuje napredovanje prizadetosti in
zmanjsuje pogostost relapsov.

AVONEX je namenjen tudi zdravljenju bolnikov, ki so doziveli en demielinizacijski napad z aktivnim
vnetnim procesom, Ce je bil dovolj resen, da upravicuje zdravljenje z intravenoznimi kortikosteroidi,
e so bile druge mozne diagnoze izkljucene in Ce je bolnik uvrscen v visoko stopnjo tveganja, da se bo
pri njem/njej razvila klini¢no jasna MS (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, pri katerih se je razvila napredujoca MS, je treba zdravljenje z zdravilom AVONEX
prekiniti.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje naj se zacne pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem te bolezni.

Odprasli: PriporoCen odmerek zdravila AVONEX za zdravljenje ponavljajoce se MS je 30
mikrogramov (1 ml raztopine), injiciranih intramuskularno (i.m.) enkrat tedensko (glejte poglavje 6.6).

Pri dajanju vecjega odmerka (60 mikrogramov) enkrat tedensko, se niso pokazale dodatne koristi.

Otroci in mladostniki: Zdravilo AVONEX ni bilo preizkuseno pri bolnikih, starih 16 let ali manj.
Zaradi tega se AVONEX ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih.
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Starostniki: V klini¢ne $tudije zdravila AVONEX ni bilo vkljuceno zadostno $tevilo bolnikov, starih
65 let ali vec, da bi lahko ugotovili, €e se ti odzivajo drugace kot mlajsi bolniki. Vendar pa na osnovi
podatkov o izloCanju zdravilne u¢inkovine ni teoreticnega razloga za morebitne zahteve po
zmanj$evanju odmerka pri starostnikih.

Mesto intramuskularnega injiciranja naj se spremeni vsak teden (glejte poglavje 5.3).

Zdravnik lahko predpiSe uporabo 25 mm igle dimenzije 25 G (gauge) tistim bolnikom, za katere je
takSna igla za intramuskularno injiciranje ustrezna.

Za blazenje gripi podobnih simptomov, ki lahko nastopijo pri uporabi zdravila AVONEX, je
priporoc¢eno pred vsakim injiciranjem in 24 ur po vsakem injiciranju uporabljati antipireti¢ni analgetik.
Ti simptomi se navadno pojavljajo v prvih nekaj mesecih zdravljenja.

V tem trenutku ni znano, kako dolgo naj bi bolnike zdravili. Bolniki morajo biti klini¢no testirani po
dveh letih zdravljenja. Dolgoro¢no zdravljenje mora zdravnik dolo€iti pri vsakem posameznem
bolniku posebej. Zdravljenje je potrebno prekiniti, ¢e se pri bolniku razvije kroni¢na napredujoca MS.

4.3 Kontraindikacije
- uvedba zdravljenja med nose¢nostjo (glejte poglavije 4.6).

- pri bolnikih, ki so Ze imeli preobcutljivostno reakcijo na naravni ali rekombinantni
interferon-B, humani albumin ali katero od pomoZznih snovi

- pri bolnikih s prisotno hudo depresijo in/ali samomorilnimi nagnjenji (glejte poglavji 4.4 in
4.8).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnost pri dajanju zdravila AVONEX je potrebna pri bolnikih s preteklimi ali trenutno prisotnimi
depresivnimi motnjami, zlasti tistimi, ki so povezane s samomorilnimi nagnjenji (glejte poglavje 4.3).
Znano je, da se depresija in samomorilna nagnjenja pogosteje pojavljajo pri populaciji bolnikov z
multiplo sklerozo in v povezavi z uporabo interferona. Bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom
AVONEX, narocite, naj svojega zdravnika takoj obvestijo o vseh morebitnih simptomih depresije
in/ali samomorilnih mislih.

Bolnike z depresijo morate skrbno spremljati med zdravljenjem z zdravilom AVONEX in jih ustrezno
zdraviti. Po potrebi tudi ukinite terapijo z zdravilom Avonex (glejte poglavji 4.3 in 4.8)..

Previdnost je potrebna pri dajanju zdravila AVONEX bolnikom z znano nagnjenostjo h kréem, kot
tudi tistim, ki se zdravijo z antiepileptiki, zlasti Se, Ce se njihove epilepsije z antiepileptiki ne da
ustrezno obvladovati (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Previdnost in natan¢no opazovanje sta potrebna pri dajanju zdravila AVONEX bolnikom z resnimi
okvarami ledvic in jeter ter bolnikom z resno supresijo kostnega mozga.

V okviru postmarketinskih izkuSenj so pri uporabi interferona beta poroc¢ali o poskodbah jeter,
vkljuéno z zviSanimi vrednostmi jetrnih encimov v serumu, hepatitisom, avtoimunskim hepatitisom in
jetrno odpovedjo. V nekaterih primerih so te reakcije nastopile v prisotnosti drugih zdravil, ki so jih ze
pred tem povezovali s poskodbami jeter. MozZnosti aditivnega delovanja vecih zdravil ali drugih
hepatotoksi¢nih snovi (npr. alkohola) niso ugotovili. Bolnike morate spremljati, da ugotovite
morebitne znake poskodbe jeter. Pri soCasni uporabi interferonov z drugimi zdravili, ki so bila
povezana s poSkodbami jeter, je potrebna previdnost.
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Bolnike s sr¢nimi boleznimi, kot so npr. angina pektoris, sr¢no popuscanje ali aritmija, je potrebno
natan¢no opazovati, da se jim klini¢no stanje med zdravljenjem z zdravilom AVONEX ne poslabsa.
Gripi podobni simptomi, ki so povezani z zdravljenjem z zdravilom AVONEX, so lahko stresni za
bolnike s srénimi boleznimi.

Laboratorijske motnje so povezane z uporabo interferonov. Zato je med zdravljenjem z zdravilom
AVONEX za spremljanje bolnikov z MS, poleg teh laboratorijskih testov, priporo¢eno opazovati Se
celotno in diferencialno krvno sliko, Stevilo trombocitov in teste krvne sestave, vkljucno s testi
delovanja jeter. Za bolnike s supresijo kostnega mozga je v¢asih potrebno intenzivnejse spremljanje
celotne krvne slike z diferencialno krvno sliko in §tevilom trombocitov.

Bolniki lahko razvijejo protitelesa za AVONEX. Protitelesa pri nekaterih bolnikih zmanjSujejo
aktivnost interferona beta-1a in vitro (nevtralizirajoCa protitelesa). Nevtralizirajoca protitelesa so
povezana z zmanjSevanjem in vivo bioloskih uc¢inkov zdravila AVONEX in so lahko povezana z
zmanj$evanjem klini¢ne u¢inkovitosti. Ocenjuje se, da je prag, pri katerem se za¢nejo proizvajati
nevtralizirajoca protitelesa, dosezen po 12 mesecih zdravljenja. Podatki o bolnikih, zdravljenih z
zdravilom AVONEX do dve leti, kaZejo, da priblizno 8% teh bolnikov razvije nevtralizirajoca
protitelesa.

Uporaba raznih analiz, da bi odkrili serumska protitelesa za interferone, omejuje zmoznost za
primerjavo antigenosti med razli¢nimi zdravili.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Izpeljana ni bila nobena uradna Studija na ljudeh o medsebojnem delovanju zdravil z zdravilom
AVONEX.

Medsebojno delovanje zdravila AVONEX s kortikosteroidi ali adrenokortikotropnim hormonom
(ACTH) ni bilo sistemati¢no preuceno. Klini¢ne $tudije kazejo, da bolniki z MS med relapsi lahko
jemljejo zdravilo AVONEX in kortikosteroide ali ACTH.

Podatki kazejo, da interferoni zmanjsujejo aktivnost encimov, odvisnih od jetrnega citokroma P450,
pri ljudeh in Zivalih. Ocenjen je bil u€inek dajanja vecjega odmerka zdravila AVONEX na od P450
odvisni metabolizem pri opicah. Sprememb pri presnovnih zmoznostih jeter ni bilo. Previdno je
potrebno ravnati pri dajanju zdravila AVONEX v kombinaciji z zdravili, ki imajo ozek terapevtski
indeks in so za odstranitev v veliki meri odvisni od sistema jetrnega citokroma P450, npr.
antiepileptiki in nekatere vrste antidepresivov.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi zdravila Avonex pri nose¢nicah. Razpolozljivi podatki kazejo, da
obstaja povecano tveganje za spontani abortus. Uvedba zdravljenja med nosecnostjo je

kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Bolnice, ki
nacrtujejo nosecnost, in tiste, ki zanosijo, je potrebno seznaniti z moznimi nevarnostmi in zdravljenje z
zdravilom AVONEX po potrebi prekiniti (glejte poglavje 5.3). Pri bolnikih, ki se jim je bolezen pred
zacetkom zdravljenja velikokrat ponavljala, je treba pretehtati smiselnost uporabe Avonexa v
nosecnosti, glede na tveganje spontanega abortusa ali huj$e ponovitve bolezni po prekinitvi
zdravljenja.

Dojenje
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Ni znano, ali se AVONEX izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznosti resnih nezelenih uc¢inkov pri
dojenih otrocih, se je potrebno odlo¢iti za prekinitev dojenja ali zdravljenja z zdravilom AVONEX.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu zdravila AVONEX na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ni bilo izvedenih.
Nezelene reakcije centralnega zivénega sistema lahko pri obcutljivih bolnikih nekoliko vplivajo na
njihovo sposobnost voznje in upravljanja s stroji (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Najvecja incidenca nezelenih pojavov v zvezi s terapijo z zdravilom AVONEX je povezana z gripi
podobnimi simptomi. Gripi podobni simptomi, o katerih so porocali najpogosteje, so mialgija, zviSana
telesna temperatura, mrzlica, znojenje, astenija, glavobol in slabost. Gripi podobni simptomi so
obicajno najbolj izrazeni na zaCetku zdravljenja, z nadaljnjim zdravljenjem pa njihova pogostnost
upada.

Po injekcijah se lahko pojavijo prehodni nevroloski simptomi, ki so lahko podobni poslabsanju oz.
izbruhu multiple skleroze. Kadar koli v poteku zdravljenja lahko nastopijo tudi prehodne epizode oz.
napadi hipertonije in/ali hude misSi¢ne Sibkosti, ki preprecujejo hotne gibe. Te epizode trajajo le nekaj
¢asa - Casovno so povezane z injekcijami zdravila in se lahko ponovno pojavijo po kasnejsih
injekcijah. V nekaterih primerih so ti simptomi zdruzeni z gripi podobni simptomi.

Pogostnosti nezelenih pojavov so izrazene z enoto "bolnikov x let", po naslednjih kategorijah:

Zelo pogosti (>1/10 bolnikov x let);
Pogosti (>1/100, <1/10 bolnikov x let);
Obcasni (>1/1.000, <1/100 bolnikov x let);
Redki (>1/10.000, <1/1.000 bolnikov x let);
Zelo redki (<1/10.000 bolnikov x let);

Produkt Stevila bolnikov in ¢asa je seStevek posameznih enot ¢asa, ko je bil bolnik v Studiji
izpostavljen zdravilu AVONEX, preden je imel nezeleni pojav. Na primer: rezultat 100 oseb x let bi
lahko dobili pri 100 bolnikih, ki so bili zdravljeni eno leto, ali pri 200 bolnikih, ki so bili zdravljeni pol
leta.

IZKUSNIE 1Z STUDIJ (klini¢na preskusanja in opazovalne $tudije z dolzino spremljanja bolnikov od
dveh do Sestih let)

Presnovne in prehranske motnje

pogosti anoreksija

Psihiatri¢ne motnje

pogosti nespecnost, depresija (glejte poglavije
4.4)

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti glavobol*

pogosti hipestezija, spasticnost misic

Zilne bolezni

pogosti pordelost
Bolezni dihal
pogosti rinoreja
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redki dispneja
Bolezni prebavil
pogosti bruhanje, driska, navzeja*

Bolezni koZe in podkoZja
pogosti

obcasni

izpusc€aj, povecano znojenje, udarnine

alopecija

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva

pogosti

mialgija*, artralgija, bole¢ine v udih,
bolecine v hrbtu, miSi¢na okorelost,
miSi¢noskeletna okorelost

Motnje reprodukcije

obcasni

metroragija, menoragija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti

pogosti

obcasni

gripi podobni simptomi, zviSana
telesna temperatura®, mrzlica*,
znojenje*

bolecine na mestu injiciranja, eritem na
mestu injiciranja, podplutba na mestu
injiciranja, astenija*, bolecCine,
utrujenost®, bolehnost, no¢no znojenje

pekoc obcutek na mestu injiciranja

Preiskave
pogosti

obcasni

zmanjsano $tevilo limfocitov,
zmanjsano Stevilo levkocitov,
zmanj$ano Stevilo nevtrofilcev,
zmanjsan hematokrit, povecana
koncentracija kalija v krvi, povecana
koncentracija dusika iz se¢nine v krvi
zmanjsano Stevilo trombocitov

*Pogostnost pojavljanja je vecja na zaCetku zdravljenja.

Drugi neZeleni pojavi, ki so jih ugotovili na podlagi spontanega poro¢anja in njihova pogostnost ni

znana, so:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

pancitopenija, trombocitopenija

Bolezni endokrinega sistema

hipotiroza, hipertiroza

Psihiatri¢ne motnje

anksioznost, samomor, psihoza,
zmedenost,Custvena labilnost

Bolezni Zivéevja

nevroloski simptomi, sinkopa (1),
hipertonija, omotica, parestezije,
epilepti¢ni napadi, migrena

Sréne bolezni

palpitacije, tahikardija, aritmije,
kardiomiopatija, kongestivno sré¢no
popuscanje (glejte poglavije 4.4)

Zilne bolezni

vazodilatacija

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

hepatitis, avtoimunski hepatitis,
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jetrna odpoved (glejte poglavje 4.4)

Bolezni kozZe in podkoZja pruritus, vezikulozni izpuscaj,
urtikarija, poslabsanje psoriaze,
angioedem

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva misicna Sibkost, artritis, sistemski
lupus eritematozus

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije reakcija na mestu injiciranja, vnetje

na mestu injiciranja, celulitis na
mestu injiciranja(2), nekroza na
mestu injiciranja, krvavitev na mestu
injiciranja, bolecine v prsih

Bolezni imunskega sistema Preobcutljivost (angioedem,
dispneja, koprivnica, izpuscaj, srbec
izpuscaj), alergijske reakcije,
anafilakti¢ne reakcije, anafilakti¢ni
Sok

Preiskave zmanj$ana telesna masa, povecana
telesna masa, nenormalni izvidi
preiskav delovanja jeter

Infekcijske in parazitske bolezni absces na mestu injiciranja (2)

(1) Po prejemu injekcije zdravila AVONEX lahko bolnik pade v nezavest (sinkopa). Obicajno gre za
enkraten pojav, navadno na zacetku zdravljenja, ki se ne ponovi pri naslednjih injekcijah zdravila.

(2) Porocali so o reakcijah na mestu injiciranja zdravila, vklju¢no z bolecino, vnetjem in zelo redkimi
primeri abscesa ali celulitisa, pri katerih je lahko potreben kirurski poseg.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebno bolnika
napotiti v bolni$nico na opazovanje in mu nuditi primerno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: interferoni,
Oznaka ATC: L03 ABO7.

Interferoni so druzina naravnih proteinov. Izdelujejo jih evkariontske celice kot odgovor na virusne
okuzbe in druge bioloske povzrocitelje. Interferoni so citokini, ki posredujejo pri antivirusnih,
antiproliferacijskih in imunomodulacijskih aktivnostih. Poznamo tri glavne vrste interferonov: alfa,
beta in gama. Interferoni alfa in beta so klasificirani kot interferoni tipa I, interferon gama pa je
interferon tipa II. Ceprav se bioloske aktivnosti teh interferonov prekrivajo, so med njimi jasne razlike.
Razlikujejo se lahko tudi glede na mesto v celici, kjer poteka njihova sinteza.

Interferon beta proizvajajo razli¢ni tipi celic, med njimi tudi fibroblasti in makrofagi. Naravni
interferon beta in AVONEX (interferon beta-1a) sta glikozilirana in imata en N-¢lenski kompleksen
ogljikovodikov del. Znano je, da lahko glikozilacija drugih proteinov vpliva na njuno stabilnost,
aktivnost, bioporazdelitev in razpolovno dobo v krvi. Vendar pa ucinki interferona beta, ki so odvisni
od glikozilacije, niso v celoti doloceni.

AVONEX doseze svoj bioloski uc¢inek s tem, da se veze na specificne receptorje na povrsini ¢loveskih
celic. Ta vezava sprozi zapleteno kaskado znotrajceli¢nih procesov, ki vodijo do izrazanja Stevilnih
interferonsko povzro¢enih genskih produktov in oznacevalcev. Ti vkljuc¢ujejo MHC razreda I, protein
Mx, 2’ / 57 — oligoadenilat ligaza, 3, mikroglobulin in neopterin. Nekatere od teh produktov so merili
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v frakcijah seruma in krvi bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom AVONEX. Po enem samem
intramuskularnem odmerku zdravila AVONEX so ostale ravni teh produktov v serumu dvignjene vsaj
Stiri dni in do enega tedna.

Ni znano, ali mehanizem delovanja zdravila AVONEX poteka pri MS na enak nacin, kot je opisano
zgoraj, ker patofiziologija MS ni dobro pojasnjena.

Ucinki zdravila AVONEX pri zdravljenju MS so bili prikazani v s placebom kontrolirani, Studiji,
opravljeni na 301 bolniku (AVONEX n=158, placebo n=143) s ponavljajoco se multiplo sklerozo.
Bolniki so pri §tudiji, zaradi njene oblike, sodelovali razli¢no dolgo; 150 bolnikov, zdravljenih z
zdravilom AVONEX je pri $tudiji sodelovalo eno leto, 85 bolnikov pa je pri Studiji sodelovalo dve
leti. V $tudiji se je pri skupno 35 % s placebom zdravljenih bolnikih do konca drugega leta pojavilo
napredovanje prizadetosti (po Kaplan-Meierjevi analizi prezivetja). Napredovanje prizadetosti pri
bolnikih, zdravljenih z zdravilom AVONEX, se je pojavilo pri 22 % bolnikov. Napredovanje
prizadetosti se je merilo kot dvig na raz§irjeni lestvici prizadetosti (EDSS) za 1,0 tocke. To stanje je
moralo trajati vsaj Sest mesecev. Pokazalo se je tudi zmanjSanje Stevila relapsov na leto za eno tretjino.
Ta klini¢ni ucinek se je opazovalo po vec¢ kot enem letu zdravljenja.

Randomizirana, dvojno slepa Studija primerjave odmerkov, pri kateri sta sodelovala 802 bolnika s
ponavljajoco se MS (AVONEX 30 mikrogramov n=402, AVONEX 60 mikrogramov n=400) pri
klini¢nih in splo$nih MRI parametrih ni pokazala statisticno pomembnih razlik ali trendov med 30
mikrogramskimi in 60 mikrogramskimi odmerki zdravila AVONEX.

Ucinki zdravila AVONEX pri zdravljenju MS so bili prikazani tudi na randomizirani, dvojno slepi
Studiji, opravljeni na 383 bolnikih (AVONEX n=193, placebo n=190), z enim demielinizirajo¢im
napadom, povezanim z vsaj dvema kompatibilnima mozganskima MRI poskodbama. Pri skupini
bolnikov, zdravljenih z zdravilom AVONEX, so opazili zmanjSanje tveganja drugega dogodka. Viden
je bil tudi u¢inek na MRI parametre. Ocenjeno tveganje drugega dogodka je bilo 50 % v treh letih in
39 % v dveh letih za bolnike, zdravljene s placebom, in 35 % (tri leta) ter 21 % (dve leti) za bolnike,
zdravljene z zdravilom AVONEX. V post hoc analizi se je pri bolnikih z osnovno mejo MRI z vsaj
enim Gd-stopnjevanjem poskodb in devetimi T2 poskodbami pokazala 56 % moznost drugega napada
pri bolnikih, zdravljenih s placebom, in 21 % moznost drugega napada pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom AVONEX. Uc¢inek zgodnjega zdravljenja z zdravilom AVONEX niti v tej podskupini z
visokim tveganjem ni znan, saj je bila Studija namenjena predvsem ocenjevanju Casa do drugega
napada, ne pa dolgoro¢nega razvoja bolezni. Nadalje, trenutno ne obstaja nobena dobro osnovana
definicija bolnika z visokim tveganjem, ¢eprav bolj konzervativen pristop dovoljuje vsaj devet T2
hiperintenzivnih poskodb pri prvem pregledu in vsaj eno novo T2 ali eno novo Gd-stopnjevano
poskodbo na naslednjem pregledu, ki mora biti opravljen vsaj tri mesece po prvem pregledu. V
vsakem primeru pa pride zdravljenje v postev le za bolnike, razvr§¢ene v razred z visokim tveganjem.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ni profil zdravila AVONEX je bil preucen posredno, z analizo, ki je merila
protivirusno aktivnost interferonov. Omejitev te analize je, da je sicer obcutljiva na interferon, vendar
ne na specifi¢nost interferona beta. Alternativne tehnike analize niso dovolj obcutljive.

Po intramuskularni aplikaciji zdravila AVONEX doseze serumska protivirusna aktivnost vrh med 5 in
15 urami po odmerku in upada z razpolovnim ¢asom priblizno deset ur. Ob ustreznem upoStevanju
hitrosti absorpcije z mesta injiciranja znasa izracunana bioloska uporabnost priblizno 40 %. Brez
takSnega upostevanja je izracunana bioloSka uporabnost vecja. Intramuskularna bioloska uporabnost je
trikrat vecja kot subkutana. Intramuskularnega injiciranja ne smemo zamenjati s subkutanim.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogeneza: o karcinogenosti interferona beta-1a pri ljudeh in zivalih ni na voljo nobenih
podatkov.
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Kroni¢na toksi¢nost: v 26-tedenski Studiji toksi¢nosti s ponavljajocimi odmerki so opicam Rhesus
enkrat tedensko intramuskularno dajali zdravilo, v kombinaciji z drugim imunomodulatorjem, anti
CDA40 ligand monoklonalnim protitelesom. Rezultati Studije kazejo, da ni imunskega odziva na
interferon beta-1a, niti se niso pokazali znaki toksi¢nosti.

Lokalna toleranca: intramuskularna iritacija pri zivalih po veckratni aplikaciji zdravila na isto mesto ni
bila dolocena.

Mutageneza: izvedeni so bili omejeni, a pomembni testi mutageneze. Rezultati so bili negativni.
Vpliv na plodnost: Studije plodnosti in razvoja so opravili pri opicah Rhesus s sorodno obliko
interferona beta-1a. Pri zelo velikih odmerkih so pri poskusnih zivalih opazili anovulacijske in
abortivne ucinke. Tudi druge vrste interferonov alfa in beta kazejo podobne, od odmerka odvisne
ucinke na plodnost. Teratogenih ucinkov in vpliva na razvoj fetusa ni bilo moc¢ opaziti, a informacije,

ki so na voljo o uéinkih interferona beta-1a v perinatalnem in postnatalnem obdobju, so skope.

Podatki o u¢inku interferona beta-1a na plodnost moskih niso na voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Humani serumski albumin,

natrijev hidrogenfosfat,

natrijev dihidrogenfosfat,

natrijev klorid.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

AVONEX je treba aplicirati kar se da neposredno po rekonstituciji. Vendar pa lahko rekonstituirano
raztopino shranjujemo pri temperaturi 2 °C — 8 °C do 6 ur pred injiciranjem.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

NE ZAMRZUJTE liofiliziranega ali rekonstituiranega zdravila.

Glejte poglavje 6.3 za rok uporabnosti in pogoje shranjevanja po rekonstituciji.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

AVONEX je na voljo v pakiranju s $tirimi posameznimi odmerki. Vsak odmerek je v 3 ml viali z
BIO-SET nastavkom in s 13 mm brombutilovim gumijastim zamaSkom. PriloZena je tudi napolnjena
1 ml steklena brizga s topilom za rekonstitucijo (voda za injekcije) in ena igla.

6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom in odlaganje

Za rekonstituiranje zdravila AVONEX za injiciranje uporabite priloZeno napolnjeno brizgo s topilom.
Ne uporabljajte nobenega drugega topila. Vsebino brizge vbrizgajte v vialo zdravila AVONEX tako,
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da napolnjeno brizgo povezete z BIO-SET nastavkom. Vsebino viale s previdnimi kroznimi gibi
mesajte, dokler se vsi delci ne raztopijo; NE TRESITE. Rekonstituirano zdravilo preglejte. Raztopina
mora biti brezbarvna do rahlo rumene barve; ¢e vsebuje delce snovi ali je kakSne druge barve, viale ne
smete uporabiti. Za uporabo 30 ug zdravila AVONEX po rekonstituciji potegnite vso tekoc¢ino (1 ml)
iz viale nazaj v brizgo(oznaka na napolnjeni brizgi). Igla za intramuskularno injiciranje (modra) je
priloZena. Raztopina ne vsebuje sredstev za konzerviranje. Vsaka viala zdravila AVONEX vsebuje
samo en odmerek. Neuporabljeno raztopino zavrzite.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

BIOGEN IDEC LIMITED

5 Roxborough Way

Foundation Park

Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/033/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 13. marec 1997
Datum zadnjega podaljsanja: 13. marec 2002

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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AVONEX 30 mikrogramov/0,5ml (Interferon beta-1a)
Raztopina za injiciranje

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml raztopina za injiciranje.

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka napolnjena 0,5 ml brizga vsebuje 30 mikrogramov (6 milijonov i.e.) interferona beta-1a.
Koncentracija je 30 mikrogramov na 0,5 ml.

Po standardu Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) za naravni interferon beta, kot ga dolo¢a drugi
mednarodni standard za humani fibroblastni interferon (Gb-23-902-531), vsebuje 30 mikrogramov

zdravila AVONEX 6 milijonov i.e. protivirusne aktivnosti. Aktivnost po drugih standardih ni znana.

Za pomozne snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za injiciranje.

Bistra in brezbarvna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

AVONEX je namenjen zdravljenju pokretnih bolnikov s ponavljajoco se multiplo sklerozo (MS), ki so
v obdobju preteklih treh let doziveli vsaj dva povratna napada nevroloske disfunkcije (relapsa), brez
dokazov o postopnem napredovanju med relapsi. AVONEX upocasnjuje napredovanje prizadetosti in
zmanjSuje pogostost relapsov.

AVONEX je namenjen tudi zdravljenju bolnikov, ki so doziveli en demielinizacijski napad z aktivnim
vnetnim procesom, ¢e je bil dovolj resen, da upravicuje zdravljenje z intravenoznimi kortikosteroidi,
¢e so bile druge mozne diagnoze izkljucene in Ce je bolnik uvrscen v visoko stopnjo tveganja, da se bo
pri njem/njej razvila klini¢no jasna MS (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, pri katerih se je razvila napredujo¢a MS, je treba zdravljenje z zdravilom AVONEX
prekiniti.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje naj se za¢ne pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem te bolezni.

Odrasli: Priporocen odmerek zdravila AVONEX za zdravljenje ponavljajoce se MS je 30
mikrogramov (1 ml raztopine), injiciranih intramuskularno (i.m.) enkrat tedensko (glejte poglavje 6.6).

Pri dajanju vecjega odmerka (60 mikrogramov) enkrat tedensko, se niso pokazale dodatne koristi.

Otroci in mladostniki: Zdravilo AVONEX ni bilo preizkuseno pri bolnikih, starih 16 let ali manj.
Zaradi tega se AVONEX ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih.
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Starostniki: V klini¢ne Studije zdravila AVONEX ni bilo vklju¢eno zadostno Stevilo bolnikov, starih
65 let ali vec, da bi lahko ugotovili, ¢e se ti odzivajo drugace kot mlajsi bolniki. Vendar pa na osnovi
podatkov o izlo¢anju zdravilne uc¢inkovine ni teoreticnega razloga za morebitne zahteve po
zmanjsevanju odmerka pri starostnikih.

Mesto intramuskularnega injiciranja naj se spremeni vsak teden (glejte poglavje 5.3).

Zdravnik lahko predpiSe uporabo 25 mm igle dimenzije 25 G (gauge) tistim bolnikom, za katere je
tak$na igla za intramuskularno injiciranje ustrezna.

Za blazenje gripi podobnih simptomov, ki lahko nastopijo pri uporabi zdravila AVONEX, je
priporoc¢eno pred vsakim injiciranjem in 24 ur po vsakem injiciranju uporabljati antipireti¢ni analgetik.
Ti simptomi se navadno pojavljajo v prvih nekaj mesecih zdravljenja.

V tem trenutku ni znano, kako dolgo naj bi bolnike zdravili. Bolniki morajo biti klinicno testirani po
dveh letih zdravljenja. Dolgoro¢no zdravljenje mora zdravnik dolo€iti pri vsakem posameznem
bolniku posebej. Zdravljenje je potrebno prekiniti, ¢e se pri bolniku razvije kroni¢na napredujoca MS.

4.3 Kontraindikacije
- uvedba zdravljenja med nosecnostjo (glejte poglavje 4.6).

- pri bolnikih, ki so ze imeli preobcutljivostno reakcijo na naravni ali rekombinantni
interferon-f ali katero od pomoznih snovi

- pri bolnikih s prisotno hudo depresijo in/ali samomorilnimi nagnjenji (glejte poglavji 4.4 in
4.8).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnost pri dajanju zdravila AVONEX je potrebna pri bolnikih s preteklimi ali trenutno prisotnimi
depresivnimi motnjami, zlasti tistimi, ki so povezane s samomorilnimi nagnjenji (glejte poglavje 4.3).
Znano je, da se depresija in samomorilna nagnjenja pogosteje pojavljajo pri populaciji bolnikov z
multiplo sklerozo in v povezavi z uporabo interferona. Bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom
AVONEX, narocite, naj svojega zdravnika takoj obvestijo o vseh morebitnih simptomih depresije
in/ali samomorilnih mislih.

Bolnike z depresijo morate skrbno spremljati med zdravljenjem z zdravilom AVONEX in jih ustrezno
zdraviti. Po potrebi tudi ukinite terapijo z zdravilom Avonex (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Previdnost je potrebna pri dajanju zdravila AVONEX bolnikom z znano nagnjenostjo h kréem, kot
tudi tistim, ki se zdravijo z antiepileptiki, zlasti $e, ¢e se njihove epilepsije z antiepileptiki ne da
ustrezno obvladovati (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Previdnost in natan¢no opazovanje sta potrebna pri dajanju zdravila AVONEX bolnikom z resnimi
okvarami ledvic in jeter ter bolnikom z resno supresijo kostnega mozga.

V okviru postmarketinskih izkuSenj so pri uporabi interferona beta porocali o poSkodbah jeter,
vkljuéno z zvisanimi vrednostmi jetrnih encimov v serumu, hepatitisom, avtoimunskim hepatitisom in
jetrno odpovedjo. V nekaterih primerih so te reakcije nastopile v prisotnosti drugih zdravil, ki so jih Ze
pred tem povezovali s poSkodbami jeter. MoZnosti aditivnega delovanja vecih zdravil ali drugih
hepatotoksi¢nih snovi (npr. alkohola) niso ugotovili. Bolnike morate spremljati, da ugotovite
morebitne znake poskodbe jeter. Pri socasni uporabi interferonov z drugimi zdravili, ki so bila
povezana s poSkodbami jeter, je potrebna previdnost.

Bolnike s sr¢nimi boleznimi, kot so npr. angina pektoris, sréno popuscanje ali aritmija, je potrebno
natancno opazovati, da se jim klini¢no stanje med zdravljenjem z zdravilom AVONEX ne poslabsa.
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Gripi podobni simptomi, ki so povezani z zdravljenjem z zdravilom AVONEX, so lahko stresni za
bolnike s srénimi boleznimi.

Laboratorijske motnje so povezane z uporabo interferonov. Zato je med zdravljenjem z zdravilom
AVONEX za spremljanje bolnikov z MS, poleg teh laboratorijskih testov, priporo¢eno opazovati $e
celotno in diferencialno belo krvno sliko, Stevilo trombocitov in teste krvne sestave, vkljucno s testi
delovanja jeter. Za bolnike s supresijo kostnega mozga je v€asih potrebno intenzivnejse spremljanje
celotne krvne slike z diferencialno krvno sliko in §tevilom trombocitov.

Bolniki lahko razvijejo protitelesa za AVONEX. Protitelesa pri nekaterih bolnikih zmanjsujejo
aktivnost interferona beta-1a in vitro (nevtralizirajoca protitelesa). NevtralizirajoCa protitelesa so
povezana z zmanj$evanjem in vivo bioloskih uéinkov zdravila AVONEX in so lahko povezana z
zmanjSevanjem klini¢ne ucinkovitosti. Ocenjuje se, da je prag, pri katerem se zacnejo proizvajati
nevtralizirajoca protitelesa, dosezen po 12 mesecih zdravljenja. Nedavne klini¢ne Studije, pri katerih
so se bolniki z zdravilom AVONEX zdravili do tri leta, kaZejo, da priblizno 5 % do 8 % bolnikov
razvije nevtralizirajoca protitelesa.

Uporaba raznih analiz, da bi odkrili serumska protitelesa za interferone, omejuje zmoznost za
primerjavo antigenosti med razlicnimi zdravili.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Izpeljana ni bila nobena uradna $tudija na ljudeh o medsebojnem delovanju zdravil z zdravilom
AVONEX.

Medsebojno delovanje zdravila AVONEX s kortikosteroidi ali adrenokortikotropnim hormonom
(ACTH) ni bilo sistemati¢no preuceno. Klini¢ne Studije kazejo, da bolniki z MS med relapsi lahko
jemljejo zdravilo AVONEX in kortikosteroide ali ACTH.

Podatki kazejo, da interferoni zmanjSujejo aktivnost encimov, odvisnih od jetrnega citokroma P450,
pri ljudeh in zivalih. Ocenjen je bil ucinek pri dajanju ve¢jega odmerka zdravila AVONEX na od P450
odvisni metabolizem pri opicah. Sprememb pri presnovnih zmoznostih jeter ni bilo. Previdno je
potrebno ravnati pri dajanju zdravila AVONEX v kombinaciji z zdravili, ki imajo ozek terapevtski
indeks in so za odstranitev v veliki meri odvisni od sistema jetrnega citokroma P450, npr.
antiepileptiki in nekatere vrste antidepresivov.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi zdravila Avonex pri nosecnicah. Razpolozljivi podatki kazejo, da
obstaja povecano tveganje za spontani abortus. Uvedba zdravljenja med nosecnostjo je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Bolnice, ki
nacrtujejo nosecnost, in tiste, ki zanosijo, je potrebno seznaniti z moznimi nevarnostmi in zdravljenje z
zdravilom AVONEX po potrebi prekiniti (glejte poglavje 5.3). Pri bolnikih, ki se jim je bolezen pred
zacetkom zdravljenja velikokrat ponavljala, je treba pretehtati smiselnost uporabe Avonexa v

nosecnosti, glede na tveganje spontanega abortusa ali hujSe ponovitve bolezni po prekinitvi
zdravljenja.

Dojenje

Ni znano, ali se AVONEX izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznosti resnih nezelenih u¢inkov pri
dojenih otrocih, se je potrebno odlociti za prekinitev dojenja ali zdravljenja z zdravilom AVONEX.
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu zdravila AVONEX na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji ni bilo izvedenih.
Nezelene reakcije centralnega zivénega sistema lahko pri obcutljivih bolnikih nekoliko vplivajo na
njihovo sposobnost voznje in upravljanja s stroji (glejte oglavije 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Najvecja incidenca nezelenih pojavov v zvezi s terapijo z zdravilom AVONEX je povezana z gripi
podobnimi simptomi. Gripi podobni simptomi, o katerih so porocali najpogosteje, so mialgija, zviSana
telesna temperatura, mrzlica, znojenje, astenija, glavobol in slabost. Gripi podobni simptomi so
obicajno najbolj izraZeni na zacetku zdravljenja, z nadaljnjim zdravljenjem pa njihova pogostnost
upada.

Po injekcijah se lahko pojavijo prehodni nevroloski simptomi, ki so lahko podobni poslabsanju oz.
izbruhu multiple skleroze. Kadar koli v poteku zdravljenja lahko nastopijo tudi prehodne epizode oz.
napadi hipertonije in/ali hude miSi¢ne Sibkosti, ki preprecujejo hotne gibe. Te epizode trajajo le nekaj
Casa - ¢asovno so povezane z injekcijami zdravila in se lahko ponovno pojavijo po kasnejsih
injekcijah. V nekaterih primerih so ti simptomi zdruzeni z gripi podobni simptomi.

Pogostnosti nezelenih pojavov so izrazene z enoto "bolnikov x let", po naslednjih kategorijah:

Zelo pogosti (>1/10 bolnikov x let);
Pogosti (>1/100, <1/10 bolnikov x let);
Obcasni (>1/1.000, <1/100 bolnikov x let);
Redki (>1/10.000, <1/1.000 bolnikov x let);
Zelo redki (<1/10.000 bolnikov x let);

Produkt Stevila bolnikov in Casa je seStevek posameznih enot ¢asa, ko je bil bolnik v Studiji
izpostavljen zdravilu Avonex, preden je imel nezeleni pojav. Na primer: rezultat 100 oseb x let bi
lahko dobili pri 100 bolnikih, ki so bili zdravljeni eno leto, ali pri 200 bolnikih, ki so bili zdravljeni pol
leta.

IZKUSNIJE 1Z STUDIJ (klini¢éna preskusanja in opazovalne $tudije z dolZino spremljanja bolnikov od
dveh do Sestih let)

Presnovne in prehranske motnje

pogosti anoreksija

Psihiatri¢ne motnje

pogosti nespecénost, depresija (glejte poglavje
4.4)

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti glavobol*

pogosti hipestezija, spasticnost misic

Zilne bolezni

pogosti pordelost
Bolezni dihal

pogosti rinoreja
redki dispneja
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Bolezni prebavil
pogosti

bruhanje, driska, navzeja*

Bolezni kozZe in podkoZja
pogosti

obcasni

izpusc€aj, povecano znojenje, udarnine

alopecija

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva

pogosti misi¢ni kréi, boleCine v vratu,
mialgija*, artralgija, boleCine v udih,
bolecCine v hrbtu, misi¢na okorelost,
miSi¢noskeletna okorelost

Motnje reprodukcije

obcasni metroragija, menoragija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti

pogosti

obcasni

gripi podobni simptomi, zviSana
telesna temperatura®, mrzlica*,
znojenje*

bolecine na mestu injiciranja, eritem na
mestu injiciranja, podplutba na mestu
injiciranja, astenija*, bolecine,
utrujenost®, bolehnost, no¢no znojenje

pekoc¢ obdutek na mestu injiciranja

Preiskave
pogosti

obcasni

zmanj$ano Stevilo limfocitov,
zmanjsano Stevilo levkocitov,
zmanjsano Stevilo nevtrofilcev,
zmanjSan hematokrit, povecana
koncentracija kalija v krvi, povecana
koncentracija dusika iz se¢nine v krvi
zmanjsano $tevilo trombocitov

*Pogostnost pojavljanja je ve¢ja na zacetku zdravljenja.

Drugi nezeleni pojavi, ki so jih ugotovili na podlagi spontanega porocanja in njihova pogostnost ni

znana, SO:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

pancitopenija, trombocitopenija

Bolezni endokrinega sistema

hipotiroza, hipertiroza

Psihiatri¢ne motnje

anksioznost, samomor, psihoza,
zmedenost, Custvena labilnost

Bolezni Zivéevja

nevroloski simptomi, sinkopa (1),
hipertonija, omotica, parestezije,
epilepti¢ni napadi, migrena

Sréne bolezni

palpitacije, tahikardija, aritmije,
kardiomiopatija, kongestivno sr¢no
popuscCanje (glejte poglavije 4.4)

Zilne bolezni

vazodilatacija

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

hepatitis, avtoimunski hepatitis,
jetrna odpoved (glejte poglavije 4.4)

Bolezni koZe in podkoZja

pruritus, vezikulozni izpuscaj,
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urtikarija, poslabSanje psoriaze,

angioedem

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva miS$i¢na Sibkost, artritis, sistemski
lupus eritematozus

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije reakcija na mestu injiciranja, vnetje

na mestu injiciranja, celulitis na
mestu injiciranja(2), nekroza na
mestu injiciranja, krvavitev na mestu
injiciranja, bole¢ine v prsih

Bolezni imunskega sistema Preobcutljivost (angioedem,
dispneja, koprivnica, izpuscaj, srbec
izpuscaj), alergijske reakcije,
anafilakti¢ne reakcije, anafilakti¢ni
Sok

Preiskave zmanjSana telesna masa, povecana
telesna masa, nenormalni izvidi
preiskav delovanja jeter

Infekcijske in parazitske bolezni absces na mestu injiciranja (2)

(1) Po prejemu injekcije zdravila AVONEX lahko bolnik pade v nezavest (sinkopa). Obicajno gre za
enkraten pojav, navadno na zacetku zdravljenja, ki se ne ponovi pri naslednjih injekcijah zdravila.

(2) Porocali so o reakcijah na mestu injiciranja zdravila, vklju¢no z bolecino, vnetjem in zelo redkimi
primeri abscesa ali celulitisa, pri katerih je lahko potreben kirurski poseg.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebno bolnika
napotiti v bolni$nico na opazovanje in mu nuditi primerno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: interferoni,
Oznaka ATC: L03 ABO7.

Interferoni so druzina naravnih proteinov. Izdelujejo jih evkariontske celice kot odgovor na virusne
okuzbe in druge bioloske povzroditelje. Interferoni so citokini, ki posredujejo pri antivirusnih,
antiproliferacijskih in imunomodulacijskih aktivnostih. Poznamo tri glavne vrste interferonov: alfa,
beta in gama. Interferoni alfa in beta so klasificirani kot interferoni tipa I, interferon gama pa je
interferon tipa II. Ceprav se bioloske aktivnosti teh interferonov prekrivajo, so med njimi jasne razlike.
Razlikujejo se lahko tudi glede na mesto v celici, kjer poteka njihova sinteza.

Interferon beta proizvajajo razli¢ni tipi celic, med njimi tudi fibroblasti in makrofagi. Naravni
interferon beta in AVONEX (interferon beta-1a) sta glikozilirana in imata en N-clenski kompleksen
ogljikovodikov del. Znano je, da lahko glikozilacija drugih proteinov vpliva na njuno stabilnost,
aktivnost, bioporazdelitev in razpolovno dobo v krvi. Vendar pa ucinki interferona beta, ki so odvisni
od glikozilacije, niso v celoti doloCeni.

AVONEX doseze svoj bioloski ucinek s tem, da se veze na specifi¢ne receptorje na povrsini ¢loveskih
celic. Ta vezava sprozi zapleteno kaskado znotrajceli¢nih procesov, ki vodijo do izrazanja Stevilnih
interferonsko povzrocenih genskih produktov in oznacevalcev. Ti vkljuujejo MHC razreda I, protein
Mx, 2’ / 5’ — oligoadenilat ligaza, B, mikroglobulin in neopterin. Nekatere od teh produktov so merili
v frakcijah seruma in krvi bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom AVONEX. Po enem samem
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intramuskularnem odmerku zdravila AVONEX so ostale ravni teh produktov v serumu dvignjene vsaj
§tiri dni in do enega tedna.

Ni znano, ali mehanizem delovanja zdravila AVONEX poteka pri MS na enak nacin, kot je opisano
zgoraj, ker patofiziologija MS ni dobro pojasnjena.

Uc¢inki zdravila AVONEX pri zdravljenju MS so bili prikazani v s placebom kontrolirani, $tudiji,
opravljeni na 301 bolniku (AVONEX n=158, placebo n=143) s ponavljajoco se multiplo sklerozo.
Bolniki so pri $tudiji, zaradi njene oblike, sodelovali razli¢no dolgo; 150 bolnikov, zdravljenih z
zdravilom AVONEX je pri $tudiji sodelovalo eno leto, 85 bolnikov pa je pri Studiji sodelovalo dve
leti. V $tudiji se je pri skupno 35 % s placebom zdravljenih bolnikih do konca drugega leta pojavilo
napredovanje prizadetosti (po Kaplan-Meierjevi analizi prezivetja). Napredovanje prizadetosti pri
bolnikih, zdravljenih z zdravilom AVONEX, se je pojavilo pri 22 % bolnikov. Napredovanje
prizadetosti se je merilo kot dvig na razsirjeni lestvici prizadetosti (EDSS) za 1,0 tocke. To stanje je
moralo trajati vsaj Sest mesecev. Pokazalo se je tudi zmanjsanje Stevila relapsov na leto za eno tretjino.
Ta klini¢ni ucinek se je opazovalo po vec kot enem letu zdravljenja.

Randomizirana, dvojno slepa Studija primerjave odmerkov, pri kateri sta sodelovala 802 bolnika s
ponavljajoco se MS (AVONEX 30 mikrogramov n=402, AVONEX 60 mikrogramov n=400) pri
klini¢nih in splosnih MRI parametrih ni pokazala statisticno pomembnih razlik ali trendov med 30
mikrogramskimi in 60 mikrogramskimi odmerki zdravila AVONEX.

Uc¢inki zdravila AVONEX pri zdravljenju MS so bili prikazani tudi na randomizirani, dvojno slepi
Studiji, opravljeni na 383 bolnikih (AVONEX n=193, placebo n=190), z enim demielinizirajo¢im
napadom, povezanim z vsaj dvema kompatibilnima mozganskima MRI poskodbama. Pri skupini
bolnikov, zdravljenih z zdravilom AVONEX, so opazili zmanj$anje tveganja drugega dogodka. Viden
je bil tudi u¢inek na MRI parametre. Ocenjeno tveganje drugega dogodka je bilo 50 % v treh letih in
39 % v dveh letih za bolnike, zdravljene s placebom, in 35 % (tri leta) ter 21 % (2 leti) za bolnike,
zdravljene z zdravilom AVONEX. V post hoc analizi se je pri bolnikih z osnovno mejo MRI z vsaj
enim Gd-stopnjevanjem poskodb in devetimi T2 poskodbami pokazala 56 % moznost drugega napada
pri bolnikih, zdravljenih s placebom, in 21 % moznost drugega napada pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom AVONEX. Ucinek zgodnjega zdravljenja z zdravilom AVONEX niti v tej podskupini z
visokim tveganjem ni znan, saj je bila Studija namenjena predvsem ocenjevanju ¢asa do drugega
napada, ne pa dolgoro¢nega razvoja bolezni. Nadalje, trenutno ne obstaja nobena dobro osnovana
definicija bolnika z visokim tveganjem, Ceprav bolj konzervativen pristop dovoljuje vsaj devet T2
hiperintenzivnih poskodb pri prvem pregledu in vsaj eno novo T2 ali eno novo Gd-stopnjevano
poskodbo na naslednjem pregledu, ki mora biti opravljen vsaj tri mesece po prvem pregledu. V
vsakem primeru pa pride zdravljenje v postev le za bolnike, razvrs€ene v razred z visokim tveganjem.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ni profil zdravila AVONEX je bil preucen posredno, z analizo, ki je merila
protivirusno aktivnost interferonov. Omejitev te analize je, da je sicer obcutljiva na interferon, vendar
ne na specificnost interferona beta. Alternativne tehnike analize niso dovolj obcutljive.

Po intramuskularni aplikaciji zdravila AVONEX doseze serumska protivirusna aktivnost vrth med 5 in
15 urami po odmerku in upada z razpolovnim ¢asom priblizno deset ur. Ob ustreznem upoSstevanju
hitrosti absorpcije z mesta injiciranja znaSa izracunana bioloSka uporabnost priblizno 40 %. Brez
takSnega upostevanja je izracunana bioloSka uporabnost vecja. Intramuskularna bioloska uporabnost je
trikrat vecja kot subkutana. Intramuskularnega injiciranja ne smemo zamenjati s subkutanim.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Karcinogeneza: o karcinogenosti interferona beta-1a pri ljudeh in Zivalih ni na voljo nobenih
podatkov.
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Kroni¢na toksi¢nost: v 26-tedenski Studiji toksi¢nosti s ponavljajo€imi odmerki so opicam Rhesus
enkrat tedensko intramuskularno dajali zdravilo, v kombinaciji z drugim imunomodulatorjem, anti
CDA40 ligand monoklonalnim protitelesom. Rezultati Studije kazejo, da ni imunskega odziva na
interferon beta-1a, niti se niso pokazali znaki toksi¢nosti.

Lokalna toleranca: intramuskularna iritacija pri zivalih po veckratni aplikaciji zdravila na isto mesto ni
bila dolocena.

Mutageneza: izvedeni so bili omejeni, a pomembni testi mutageneze. Rezultati so bili negativni.
Vpliv na plodnost: Studije plodnosti in razvoja so opravili pri opicah Rhesus s sorodno obliko
interferona beta-1a. Pri zelo velikih odmerkih so pri poskusnih zivalih opazili anovulacijske in
abortivne ucinke. Tudi druge vrste interferonov alfa in beta kazejo podobne, od odmerka odvisne
ucinke na plodnost. Teratogenih ucinkov in vpliva na razvoj fetusa ni bilo moc¢ opaziti, a informacije,

ki so na voljo o uéinkih interferona beta-1a v perinatalnem in postnatalnem obdobju, so skope.

Podatki o u¢inku interferona beta-1a na plodnost moskih niso na voljo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Natrijev acetat trihidrat,

koncentrirana ocetna kislina,

argininijev klorid,

polisorbat 20,

voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8§ °C).

NE ZAMRZUJTE.

Avonex lahko do teden dni shranjujete pri sobni temperaturi (med 15 °C in 30 °C).

Shranjujte v originalni ovojnini (zaprt plasti¢en ovoj), da zdravilo zascitite pred svetlobo (glejte
poglavje 6.5).

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1 ml napolnjena steklena brizga (Tip I) s pokrovckom, zapecatenim pred odpiranjem, in batnim
zamaskom (bromobutil), ki vsebuje 0,5 ml raztopine.

Velikost pakiranja: Skatla s Stirimi napolnjenimi brizgami po 0,5 ml. Vsaka brizga je zapakirana v
zaprtem plasti¢cnem ovoju, ki vsebuje tudi eno injekcijsko iglo za intramuskularno uporabo.

6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom in odlaganje

AVONEX je na voljo kot raztopina, pripravljena za injiciranje, v napolnjeni brizgi.
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Ko zdravilo AVONEX postavite iz hladilnika, napolnjeno brizgo pustite zunaj priblizno 30 minut, da
se segreje do sobne temperature (15 °C do 30 °C).

Ne uporabljajte zunanjih virov toplote, npr. vroce vode, za segrevanje zdravila AVONEX 30
mikrogramov raztopina za injiciranje.

Ce raztopina za injiciranje vsebuje delce snovi ali je kakrine koli druge barve, razen brezbarvna,
napolnjene brizge ne smete uporabiti. Prilozena je injekcijska igla za intramuskularno injiciranje.
Raztopina ne vsebuje sredstev za konzerviranje. Vsaka napolnjena brizga zdravila AVONEX vsebuje
samo en odmerek. Neuporabljeno raztopino zavrzite.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
BIOGEN IDEC LIMITED

5 Roxborough Way

Foundation Park

Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/97/033/003
9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 13. marec 1997

Datum zadnjega podaljSanja: 13. marec 2002

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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B.

DODATEK II
IZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE
IN IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IZDELOVALCI BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IMETNIK
DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE
SERIJE

Ime in naslov izdelovalcev biolo$ke zdravilne u¢inkovine

Biogen Idec Inc., 14 Cambridge Center, Cambridge, Massachusetts 02142, ZDA.

Idec Inc., 5000 Davis Drive, POB 14627, Research Triangle Park, North Carolina,
27709, ZDA.

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serije

BIOGEN IDEC B.V., Robijnlaan 8, 2132 WX Hoofddorp, Nizozemska.

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS, Biogen Idec Allé 1, DK-3400 Hillered, Danska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sproS¢anje zadevne serije.

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

e POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (Glej Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

e DRUGI POGOJI

Imetnik tega dovoljenja za promet z zdravilom mora obvestiti Evropsko Komisijo o naértu trzenja za
zdravilo, odobreno s to odloc¢bo.
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DODATEK III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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AVONEX 30 pg (Interferon beta 1a)
Flip-Off pakiranje

PODATKI NA ZUNANJI OVOJININI ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI, KADAR
ZUNANJE NI

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30ug prasek in topilo za raztopino za injiciranje.
Interferon beta-1a

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka viala vsebuje 30 ug (6 milijonov i.e.) interferona beta-1a.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Humani serumski albumin, natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat in natrijev dihidrogenfosfat.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Pakiranja s Stirimi odmerki vsebujejo: vialo z zdravilom, brizgo, napolnjeno z vodo za injekcije, dve
igli: eno za rekonstitucijo (zelena) in eno za intramuskularno uporabo (modra).

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za instramuskularno uporabo po rekonstituciji s topilom. Pred uporabo natanc¢no preberite navodilo za
uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
NE ZAMRZUJTE.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BIOGEN IDEC LIMITED
5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/033/001

13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAVILA

<Serija, Batch, Lot>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30 ug prasek in topilo za raztopino za injiciranje
Interferon beta-1a

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BIOGEN IDEC LIMITED

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

| 5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Zdravilo (3 ml viala):

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

AVONEX, 30pg prasek za raztopino za injiciranje
Lm.

2. POSTOPEK UPORABE

Glejte navodila za uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

30 pg interferona beta-1a

| 6. DRUGI PODATKI

36



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
Topilo za rekonstitucijo: (napolnjena 1 ml brizga)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Voda za injekcije
Lm.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml

| 6.  DRUGI PODATKI
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AVONEX 30 ng (Interferon beta 1a)

BIO-SET pakiranje

PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI, KADAR
ZUNANJE NI

BIO-SET PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30 pg prasek in topilo za raztopino za injiciranje.
Interferon beta-1a

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka viala vsebuje 30 pug (6 milijonov i.e.) interferona beta -1a.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Humani serumski albumin, natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat in natrijev dihidrogenfosfat.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Pakiranja s Stirimi odmerki vsebujejo: vialo z BIO-SET nastavkom, ki vsebuje zdravilo, brizgo,
napolnjeno z vodo za injekcije in eno iglo za intramuskularno uporabo .

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za instramuskularno uporabo po rekonstituciji s topilom. Pred uporabo natan¢no preberite navodilo za
uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

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

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
NE ZAMRZUJTE.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BIOGEN IDEC LIMITED
5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/033/002

13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE IZDELKA

<Batch, Lot>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI, KT MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1 IME ZDRAVILA

AVONEX 30 ug prasek in topilo za raztopino za injiciranje
Interferon beta-1a

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BIOGEN IDEC LIMITED

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Zdravilo (3 ml viala):

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

AVONEX 30pg prasek za raztopino za injiciranje
Lm.

2. POSTOPEK UPORABE

Glejte navodila za uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
EXP
4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

30 ug interferona beta-1a

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
Topilo za rekonstitucijo: (napolnjena 1 ml brizga)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Voda za injekcije

Lm.

2. POSTOPEK UPORABE

3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA
EXP

4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml

| 6.  DRUGI PODATKI
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AVONEX 30 pg/0,5 ml (interferon beta-1a)
Raztopina za injiciranje

PODATKI NA ZUNANJI OVOJININI ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI, KADAR
ZUNANJE NI

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30 pg/0,5 ml raztopina za injiciranje.
Interferon beta-1a

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka napolnjena 0,5 ml brizga vsebuje 30 ug (6 milijonov i.e.) interferona beta-1a.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Natrijev acetat trihidrat, koncentrirana ocetna kislina, argininijev klorid, polisorbat 20, voda za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje
Skatla s Stirimi napolnjenimi 0,5 ml brizgami raztopine. Vsaka brizga je zapakirana v zaprtem
plasticnem ovoju, ki vsebuje tudi eno injekcijsko iglo za intramuskularno uporabo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Intramuskularna uporaba.
Pred uporabo natan¢no preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Avonex lahko do teden dni shranjujete pri sobni temperaturi (med 15 °C — 30 °C).

NE ZAMRZUJTE.

Shranjujte v originalni ovojnini (zaprtem plasticnem ovoju), da zdravilo zas¢itite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BIOGEN IDEC LIMITED
5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/97/033/003

13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE IZDELAVE ZDRAVILA

<Batch, Lot>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1. IME ZDRAVILA

AVONEX 30 ng/0,5 ml raztopina za injiciranje
Interferon beta-1a

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BIOGEN IDEC LIMITED

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

| 5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

AVONEX 30 ng/0,5 ml raztopina za injiciranje
1.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Glejte navodila za uporabo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

<Batch, Lot>

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,5 ml

| 6.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO
AVONEX 30 pg (interferon beta 1a)
Flip-off pakiranje

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

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

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo AVONEX in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo AVONEX
Kako uporabljati zdravilo AVONEX

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila AVONEX

Dodatne informacije

AN S

Ime tega zdravila je:

AVONEX 30ug prasek in topilo za raztopino za injiciranje
Interferon beta-1a

Flip-off pakiranje

- Vsaka viala AVONEX Flip-off pakiranja vsebuje 30 miligramov (U1g) (6 milijonov i.e.) uinkovine
interferon beta-1a. Ko je raztopina pripravljena za injiciranje, vsebuje viala 1,0 ml raztopine.
Koncentracija v tej raztopini je 30 pg na ml.

- Pomozne snovi so: humani serumski albumin, natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat in natrijev
dihidrogenfosfat.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

BIOGEN IDEC LIMITED
5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

Izdelovalec:

BIOGEN IDEC BV
Robijnlaan 8
NL-2132 WX Hoofddorp - Nizozemska

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS
Biogen Idec All¢ 1

DK-3400 Hillered

Danska

1. KAJJE ZDRAVILO AVONEX IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

AVONEX je na voljo kot prasek in topilo za raztopino za injiciranje. V Skatli zdravila AVONEX so
Stirje posamezni odmerki. Vsak odmerek vsebuje vialo, v kateri je bel do sivkasto bel prasek, skupaj z
napolnjeno brizgo z vodo za injekcije za pripravo raztopine in dve igli (zelena za pripravo raztopine in
modra za intramuskularno injiciranje).
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Interferon beta-1a spada v skupino snovi, ki pomagajo uravnavati vas imunski sistem.

AVONEX se uporablja za zdravljenje ponavljajoCih oblik multiple skleroze (MS). Ponovitev pomenti,
da se simptomi MS najprej moc¢no razvijejo, nato pa se izboljsajo ali izginejo. AVONEX je pokazal
ucinkovitost pri zaviranju napredovanja bolezni in zmanj$anju pogostosti ponovitev.

AVONEX lahko uporabljate tudi, ¢e ste imeli en sam pojav povezan z MS, vendar va$ zdravnik meni,
da bi pri vas lahko prislo do razvoja MS.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO AVONEX

Ne uporabljajte zdravila AVONEX, ce se karkoli od naslednjega nanasa na vas:

- Ce ste preobcutljivi za (alergi¢ni na) interferon beta, ¢loveski serumski albumin ali katero koli
drugo sestavino zdravila AVONEX,

- ¢e imate resno depresijo ali ¢e razmisljate o samomoru,

Ne zacnite uporabljati zdravila AVONEX, ¢e ste noseci.
Pri uporabi zdravila AVONEX bodite posebej pozorni, ¢e imate ali ste imeli:

- depresijo ali podobne tezave, ki so vplivale na vase razpolozenje;

- misli o samomoru;

- epilepsije ali druge oblike napadov, ki jih ni mozno nadzorovati z zdravili;

- resne tezave z ledvicami ali jetri;

- motnje v delovanju kostnega mozga, ki so lahko vzrok za povecano tveganje okuzb, krvavitve
ali slabokrvnost;

- tezave s srcem, ki lahko povzrocajo simptome, kot so bolecine v prsih (angina pektoris), zlasti
po kaksni dejavnosti, otekle gleznje, tezko dihanje (kongestivno sréno popuscanje) ali
nepravilen sréni utrip (aritmijo).

Spremembe v razpolozenju, razmisljanje o samomoru, nenavadno pocutje Zalosti, tesnobe ali
ni¢vrednosti morate takoj sporociti vasemu zdravniku.

Ce ste ze kdaj prej imeli katero od zgoraj navedenih stanj, se pogovorite s svojim zdravnikom, saj
boste morda potrebovali dodaten nasvet ali skrbnejSe spremljanje. Ce se katero od zgoraj navedenih
stanj, medtem ko jemljete AVONEX, poslabsa, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce trenutno jemljete kak$no zdravilo, ki lahko povzro¢a tezave z jetri, ali &e pijete preveé alkohola,
vam bo va$ zdravnik morda odredil krvne preiskave, da se preprica, ¢e vam jetra Se vedno delujejo
pravilno.

Ce morate v bolnignico ali k druzinskemu zdravniku zaradi kakr§negakoli zdravljenja ali krvnih
preiskav, ne pozabite medicinski sestri/zdravniku povedati, da dobivate AVONEX, saj lahko ta vpliva
na rezultate preiskav.

Uporaba zdravila AVONEX pri bolnikih, mlajsih od 16 let ni dovoljena.
Nosecnost in dojenje:

- Zdravila AVONEX ne smete uporabljati, ¢e ste nose¢i.

- Ce bi lahko zanosili, morate med jemanjem AVONEXA uporabljati kontracepcijo.

- Ce nadrtujete, da bi imeli otroka ali ¢e zanosite, medtem ko uporabljate AVONEX, se morate
posvetovati z zdravnikom. Nato se bosta skupaj odlocila, ¢e boste z zdravljenjem nadaljevali ali
ne.

- Ce Zelite dojiti, se najprej posvetujte z vasim zdravnikom.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev:

Doloceni nezeleni ucinki, kot je vrtoglavica, ki so se pojavili pri nekaterih bolnikih, ki so uporabljali
to zdravilo, lahko vplivajo na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Ce ste tudi vi med prizadetimi
in imate obc¢utek, da bi lahko bile vase sposobnosti zmanjSane, se morate izogibati voznji avtomobila
in upravljanju s stroji.

Jemanje drugih zdravil:

Na ljudeh ni bila izpeljana nobena uradna $tudija o medsebojnem delovanju zdravil z zdravilom
AVONEX, vendar pa izkusnje kazejo, da AVONEX navadno ne moti delovanja drugih zdravil. Zlasti
pa so klini¢ne $tudije pokazale, da bolniki z MS ob ponovitvah bolezni lahko jemljejo zdravilo
AVONEX in adrenokortikotropne hormone (ACTH) (zdravila, ki se uporabljajo za zmanj$evanje
vnetij).

Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e jemljete kakr$na koli zdravila proti epilepsiji ali depresiji.
Druga zdravila, ki vsebujejo interferon, lahko zmanjSajo sposobnost telesa, da se znebi teh drugih
zdravil, kar povecuje tveganje za pojav nezelenih u¢inkov. Mozno je, da ima lahko tudi AVONEX
podoben ucinek.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli drugo
zdravilo, tudi tista, ki ste jih dobili brez recepta ali zelis¢ne pripravke.

Zdravilo AVONEX je treba dajati samostojno; ne mesajte ga z drugimi tekoCinami za injiciranje.
Vazna informacija o nekaterih sestavinah zdravila AVONEX:

To zdravilo je v bistvu »brez natrija«. Vsak tedenski odmerek vsebuje manj kot 23 mg (1 mmol)
natrija.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO AVONEX

To zdravilo smete uporabljati le pod strogim zdravniskim nadzorom. Vedno uporabljajte zdravilo
AVONEX natanc¢no po navodilih zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Odmerjanje:

Odrasli: Obic¢ajen odmerek zdravila AVONEX je 30 pug (6 milijonov i.e.), vimeSanega v 1,0 ml
raztopine, injiciranega enkrat na teden. To zdravilo morate, Ce je le mogoce, uporabljati vsak teden na

isti dan in ob istem ¢asu.

Otroci in mladostniki: Zdravilo AVONEX se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih
od 16 let.

Vsaka viala zdravila AVONEX vsebuje en sam odmerek. Morebitne ostanke tekocine v viali po
injiciranju morate zavreci.

Navodilo za injiciranje:
Zdravilo AVONEX se injicira v miSico (intramuskularna uporaba). Priporocljivo je, da vsak teden
uporabite drugo mesto injiciranja ter tako zmanjsate tveganje za pojav koznega in miSi¢nega vnetja.

Izogibajte se vsem predelom, kjer je koza odrgnjena, ranjena ali okuzena ali ¢e je na njej odprta rana.

Zdravilo AVONEX morate uporabljati pod vodstvom in nadzorom zdravnika. Zdravilo si lahko
injicirate sami, ¢e vas$ zdravnik ali medicinska sestra ugotovi, da je to primerno in ko ste opravili
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ustrezno usposabljanje iz tehnike intramuskularnega injiciranja. Naslednja navodila so namenjena
osebi, ki bo injicirala zdravilo AVONEX.

Vsak posamezen odmerek vsebuje vialo zdravila AVONEX, napolnjeno brizgo z vodo za injekcije,
iglo za rekonstitucijo (zelena) in iglo za injiciranje (modra). Vase pakiranje zdravila Avonex Ze
vsebuje iglo za injiciranje. Mozno je, da vam bo zdravnik glede na vase telesne znacilnosti predpisal
krajSo in tanjSo iglo. Posvetujte se s svojim zdravnikom, Ce je to za vas primerno.

Priprava

Umijte si roke in poiscite Cisto, trdo povrSino, kamor polozite vse stvari, ki jih boste potrebovali za
aplikacijo. Pripravite alkoholne krpice in obliZe (niso priloZeni), ¢e sta vam zdravnik ali medicinska
sestra priporocila, da jih uporabljajte.

Vzemite sestavne dele iz ovojnine in jih polozite na povrsino.
Rekonstitucija (priprava raztopine za injiciranje)

Z vle€enjem odstranite kapico s podnoZja napolnjene brizge. Bodite pozorni, da se ne dotaknete
prikljucnega dela. Ne pritiskajte na bat.

Odprite rekonstitucijsko iglo (zelena), da se vidi priklju¢ni del. Cvrsto z zasukom pritrdite iglo na
brizgo, tako da pokrivalo ostane na igli.

Odstranite pokrov z viale zdravila AVONEX.
Z alkoholno krpico, ¢e so vam priporocili, da jo uporabljajte, obriSite vrh viale zdravila AVONEX.

Z vleCenjem odstranite pokrivalo z igle. Ne obracajte. Potisnite iglo skozi gumijasto opno na vrhu
viale z zdravilom AVONEX. Iglo usmerite ob stran viale in pocasi vbrizgajte VSO vodo za injekcije
iz brizge v vialo. OPOZORILO: hitro dodajanje vode za injekcije iz brizge v vialo lahko povzroci
penjenje, zaradi Cesar je rekonstituirani AVONEX tezko izvleci.

Iglo in brizgo pustite pritrjeno na vialo, vsebino viale pa nezno mesajte s kroznimi gibi, dokler se ves
prasek ne raztopi. [zogibajte se mo¢nemu tresenju viale, saj bo to povzrocilo peno. Ce je raztopina
motna, ¢e ni brezbarvna ali rahlo rumenkasta ali ¢e v njej vidite plavajo¢e delce, vialo zavrzite.

Preden boste izsesali rekonstituirano tekocCino, potisnite bat do konca v brizgo, da odstranite zrak.
Vialo postavite na delovno povrsino pod rahlim kotom. Igla naj v celoti ostane v viali, konica igle pa

naj bo vedno pod robom raztopine. Pocasi vsrkajte tekoCino do oznake 1 ml na strani brizge.

Potegnite brizgo in iglo iz viale. Obrnite in odstranite zeleno iglo z brizge. Bodite previdni, da se ne
dotaknete priklju¢ne odprtine na brizgi.
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Injiciranje

Pred injiciranjem si morate izbrati mesto injiciranja in ga ocistiti z novo alkoholno krpico, ¢e sta vam
tako svetovala vas zdravnik ali medicinska sestra. Za injiciranje zdravila AVONEX je priloZena druga
igla (modra). To je standardna igla za intramuskularno injiciranje. Po enakem postopku kot zgoraj z
zasukom pritrdite modro iglo za injiciranje na brizgo. Da odstranite zrak, obrnite brizgo navzgor in jo
nezno potrepljajte, da se mehurcki pomaknejo proti vrhu. Previdno potisnite bat, da odstranite zrak, ne
da bi pri tem izbrizgali ve¢ kot majhno kapljico tekocine. Z eno roko napnite kozo okrog mesta
injiciranja (npr. gornji del stegna). Injiciranje zdravila Avonex v zadnji¢no miSico ni priporocljivo.
Vstavite injekcijsko iglo s hitrim sunkom pod kotom 90° skozi koZzo v miSico. Injekcijska igla mora
popolnoma prodreti skozi. Po¢asi injicirajte, dokler se brizga ne izprazni. Ce so vam svetovali, da
uporabljajte alkoholne obliZe, na mesto injiciranja namestite tak obliz. Po potrebi injekcijsko mesto
prekrijte z levkoplastom.

Pravilno ravnanje z odpadki

Ko ste koncali z injiciranjem, odvrzite igle, brizgo in vialo v ustrezen zabojnik, namenjen za varno
shranjevanje uporabljenih igel (zabojnik za ostre predmete). Odpadni papir in uporabljene krpice
lahko odvrzete v navaden ko$ za smeti.

Trajanje zdravljenja:

Vas zdravnik vam bo povedal, kako dolgo boste morali uporabljati to zdravilo. Pomembno je, da
nadaljujete z redno uporabo zdravila AVONEX in je ne spreminjate, razen ¢e vam to svetuje vas
zdravnik.

Ce ste injicirali ve¢ji odmerek zdravila AVONEX, Kot bi smeli:
Ni porocil o prevelikem odmerjanju. Ce pa bi vseeno kdaj injicirali vecji odmerek zdravila AVONEX,
kot bi smeli, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste zamudili va¥e tedensko injiciranje zdravila AVONEX:

Ce ste zamudili va$ obi¢ajni tedenski odmerek, injicirajte odmerek takoj, ko je to mogo¢e. Nato
morate pocakati teden dni, preden zopet uporabite zdravilo AVONEX. Nadaljujte z injiciranjem vsak
teden na ta »novi« dan. Ne podvajajte odmerka, da bi nadomestili zamujeno injiciranje.

4. MOZNINEZELENI UCINKI
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo AVONEX neZelene uéinke.

Najpogostejsi nezeleni u€inki so gripi podobni simptomi, kot so glavobol, vrocina, mrzlica, znojenje,
bolecine v miSicah, obcutek oslabelosti, utrujenost in slabost. Najizrazitejsi so ob zacetku zdravljenja
in ob rednem zdravljenju pojemajo. Zdravnik vam za lajSanje teh simptomov lahko svetuje, da pred
injiciranjem zdravila AVONEX vzamete zdravilo proti bole¢inam, ki zniZuje telesno temperaturo in
potem v naslednjih 24 urah po vsakem injiciranju. Vedno se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete katerokoli drugo zdravilo, medtem ko uporabljate AVONEX. Ce vam ta priporoéi, da
vzemite zdravilo za laj$anje teh gripi podobnih simptomov, skrbno upostevajte njegova navodila. Ne
vzemite ve¢jega odmerka, kot je priporocen.

Lahko se zgodi, da po injiciranju zdravila AVONEX nastopi omedlevica; obicajno se to zgodi samo
enkrat, ob zacetku zdravljenja in se ob nadaljnjih injiciranjih ne ponavlja.

Drugi manj pogosti nezeleni uc¢inki so naslednji:

Bolezni endokrinega sistema: zmanjSano ali povecano delovanje $Citnice
Presnovne in prehranske motnje: izguba apetita, povecanje ali izguba telesne mase
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Psihiatri¢cne motnje: nespecnost, depresija (glejte tudi informacije spodaj), Zivénost ali nemir,
Custvena nestabilnost, nerazumne misli ali halucinacije (da vidite ali sliSite stvari, ki niso resni¢ne),
zmedenost in samomor

Bolezni zivéevja: odrevenelost, vklju¢no z odrevenelostjo ali zbadanjem po kozi, vrtoglavica, napadi
kréev in migrena

Sréne bolezni: palpitacije (da Cutite svoj sréni utrip) oziroma pospesen ali nepravilen sréni utrip; sréno
popuscanje ali kardiomiopatija (med simptomi so lahko zmanjSana telesna kondicija, nezmoznost
lezati iztegnjeno na ravnem v postelji, kratka sapa ali otekli gleznji)

Zilne bolezni: zardevanje

Bolezni dihal: nahod, otezeno dihanje

Bolezni prebavil: bruhanje, driska

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov: tezave z jetri, vkljuéno hepatitis in jetrna odpoved (glejte
spodaj za podrobnejse informacije)

Bolezni koZe in podkoZja: povecano znojenje, nocno znojenje, podpludbe, izpadanje las, izpuscaj,
vkljuéno s koprivnico ali mehurjastim izpus¢ajem, srbenje, poslabsanje psoriaze (luskavice)

trganje ali boleCine; bolecCine v sklepih, hrbtu, vratu ali okonc¢inah (rokah in nogah), artritis ali
sistemski eritematozni lupus (vnetna bolezen, ki povzroc¢a bolecine in otrdelost misic, sklepov in
drugih delov telesa)

Motnje reprodukcije: nepravilen ali spremenjen menstrualni tok

Splosne teZzave in spremembe na mestu aplikacije: reakcije na mestu injiciranja, vkljucno s
pordelostjo, podpludbami, bolecino, peko¢im ob¢utkom ali krvavitvami (glejte tudi informacije
spodaj); bolecine, vkljuéno z bolec¢inami v prsih in splosno slabo pocutje

Bolezni imunskega sistema: alergijske reakcije (glejte tudi informacije spodaj)

Krvne preiskave so pokazale zmanjSano Stevilo rdecih in belih krvnick ali trombocitov ter razne druge
spremembe. Simptomi, ki se lahko pojavijo kot posledica teh sprememb, vkljuCujejo utrujenost,
zmanjsano odpornost proti okuzbam, podpludbe ali nepojasnjene krvavitve.

Lahko se zgodi, da boste po injiciranju doziveli prehodne pojave, ki so podobni simptomom ponovitve
MS. Lahko boste obcutili, da so vaSe miSice zelo napete ali oslabele, kar vam bo onemogocalo, da bi
se gibali, tako kot bi hoteli. Ti simptomi se pojavijo redko, ob ¢asu injiciranja in ne trajajo dolgo,
lahko pa se pojavijo kadarkoli v ¢asu trajanja zdravljenja. V nekaterih primerih so povezani z gripi
podobnimi simptomi, ki so opisani zgoraj.

Ce opazite katerega koli od neZelenih u¢inkov, ki so navedeni zgoraj, o tem obvestite svojega
zdravnika,farmacevta ali medicinsko sestro.

Ce opazite katerega od naslednjih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom:
Ce obéutite kakrinekoli znake depresije, to takoj sporogite svojemu zdravniku.

Takoj obvestite svojega zdravnika, ¢e imate katerega od naslednjih moznih simptomov za tezave z
jetri: zlatenico (koza ali belo¢nice lahko rahlo porumenijo), srbenje po vsem telesu, slabost in bruhanje
in nagnjenost h koznim potpludbam.

Resne alergijske (preobcutljivostne) reakcije so redke. Med mozne simptome sodijo oteklost obraza,
ustnic in jezika, oteZeno dihanje ali izpuSc¢aj. Ce imate te simptome, se takoj posvetujte s svojim

zdravnikom ali pois¢ite nujno zdravnisko pomoc.

Ce po injiciranju opazite kakrsnokoli vzdrazenost koZe ali drug kozni problem, se posvetujte s svojim
zdravnikom ali medicinsko sestro.

Ce opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika,
medicinsko sestro ali farmacevta.
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5.  SHRANJEVANJE ZDRAVILA AVONEX
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
NE ZAMRZUJTE.

Ko je raztopina ze pripravljena v brizgi, jo lahko shranjujete v hladilniku (2 °C - 8 °C) do 6 ur pred
injiciranjem. Raztopine ne zamrzujte ali izpostavljajte visokim temperaturam.

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.

NE UPORABLJAJTE zdravila AVONEX, ¢e ste opazili:
o da je pokrov viale zlomljen.

o da tekocina v viali po rekonstituciji ni brezbarvna ali rahlo rumenkasta ali da v njej lahko vidite
plavajoce delce.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Za vse morebitne nadaljne informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom. Ta informacija je navedena na koncu tega navodila.

Belgié/Belgique/Belgien

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden

Nederland, Niederlande, Pays-Bas
Tel: +31 20 542 2000

Ceska republika
Richter Gedeon RT,
organizacni slozka
Na strzi 65,

PSC 140 00 Praha 4
Tel:+420 261 141 200

Danmark

Biogen Idec Denmark A/S
Qrestads Boulevard 67
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland

Biogen Idec GmbH
Carl-Zeiss-Ring 6
D-85737 Ismaning

Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti

Gedeon Richter Ltd.
Gyomroéi ut 19-21
H-1103 Budapest
Ungari

Tel: +36 1 432 6097

EALada

Genesis Pharma S.A.
A. Knowoiag 274
GR-15232 Xolavdpt
AbMva

TnA. +30 210 8771500

Espaiia

Biogen Idec Iberia SL

Paseo de la Castellana, n°41- Planta 3°
28046 Madrid

Tel: +34 91 310 7110

Luxembourg/

Luxemburg

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden
Niederlande, Pays-Bas

Tel: +31 20 542 2000

Magyarorszag
Gedeon Richter Ltd.
Gyomréi ut 19-21
H-1103 Budapest
Tel: +36 1 432 6097

Malta

Interpharma Co. Ltd.

7 Haven Lodge, St. George's Junction
MT-STJ10 St Julians

Tel: +356 21354582

Nederland

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden

Tel: +31 20 542 2000

Norge

Biogen Idec Norway AS
Karenslyst Allé 8b

0278 Oslo

Telefon: +47 23 12 06 38

Osterreich

Biogen Idec Austria GmbH.
Lemboeckgasse 63/2
A-1230 Wien

Tel: +43 1 484 46 13

Polska

Gedeon Richter Ltd. S.A.
Przedstawicielstwo w Polsce
ul. Krolowej Marysienki 70
PL — 02-954 Warszawa

Tel: + 48 (22) 642-67-39



France

Biogen Idec France

"Le Capitole"

55, avenue des Champs Pierreux
F-92000 Nanterre

Tél: +33 (0) 1 41 37 9595

Ireland

Biogen Idec Limited

5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire SL6 3UD
United Kingdom

Tel: +44 (0)1 628 50 1000

island

Icepharma
Lynghalsi 13

110 Reykjavic

Tel: +354 540 8000

Italia

Biogen-Dompé s.r.l.

Via San Martino, 12-12/A
IT-20122 Milano

Tel: +39 02 583 831

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

Aewo. Kévvevro 8 - Awopépioua 106
Agvkowoia 1087

TnA: + 3572 2 769946

Latvija

Gedeon Richter Ltd.
Gyomroéi ut 19-21
H-1103 Budapest
Ungarija

Tel: +36 1 432 6097

Lietuva

Gedeon Richter Ltd.
Gyomr6i at 19-21
H-1103 Budapest
Vengrija

Tel: +36 1 432 6097

Navodilo je bilo odobreno:
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Portugal
Biogen Idec Portugal,

Sociedade Farmaceutica Unipessoal, Lda

Avenida Duque d’Avila, 185-185A
1050-082 Lisboa
Tel: +351 21 318 8450

Slovenija

SALUS, Ljubljana, d.d.
Masera Spasiceva ulica 10
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 589 91 00

Slovenska republika
Gedeon Richter Ltd.
Soltésovej 12

SK-811 08 Bratislava
Tel: +421 2 5020 5801

Suomi/Finland

Biogen Idec Finland Oy
Ayritie 12 A

FIN-01510 Vantaa
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige

Biogenldec Sweden AB
Kanalvégen 1A plan 2
194 61 Upplands Visby
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom

Biogen Idec Limited

5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire SL6 3UD

Tel: +44 (0) 1628 50 1000



NAVODILO ZA UPORABO
AVONEX 30ug (interferon beta-1a)
BIO-SET pakiranje

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

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

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo AVONEX in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo AVONEX
Kako uporabljati zdravilo AVONEX

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila AVONEX

Dodatne informacije

A

Ime tega zdravila je:

AVONEX 30ug prasek in topilo za raztopino za injiciranje
Interferon beta-1a

BIO-SET pakiranje

- Vsaka viala AVONEX BIO-SET pakiranja vsebuje 30 mikrogramov (ig) (6 milijonov i.e.)
ucinkovine interferon beta-1a. Ko je raztopina pripravljena za injiciranje, vsebuje viala 1,0 ml
raztopine. Koncentracija interferona beta-1a v tej raztopini je 30 g na ml.

- Pomozne snovi so: humani serumski albumin, natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat in natrijev
dihidrogenfosfat.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

BIOGEN IDEC LIMITED
5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

Izdelovalec:

BIOGEN IDEC BV
Robijnlaan 8
NL-2132 WX Hoofddorp - Nizozemska

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS
Biogen Idec All¢é 1

DK-3400 Hillered

Danska

1. KAJJE ZDRAVILO AVONEX IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO
AVONEX BIO-SET je na voljo kot prasek in topilo za raztopino za injiciranje. V $katli AVONEX

BIO-SET so Sstirje posamezni odmerki, vsak je zapakiran v lasten zaprt plasti¢ni ovoj. Vsak plasticni
ovoj vsebuje 3 ml vialo iz prozornega stekla, v kateri je bel do sivkasto bel prasek z BIO-SET
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nastavkom, 13 mm brombutilovim gumijastim zamaskom, skupaj z 1 ml stekleno brizgo, napolnjeno z
vodo za injekcije za pripravo raztopine in eno iglo.

Interferon beta-1a spada v skupino snovi, ki pomagajo uravnavati vas imunski sistem.

AVONEX se uporablja za zdravljenje ponavljajocih se oblik multiple skleroze (MS). Ponovitev
pomeni, da se simptomi MS najprej moc¢no razvijejo, nato pa se izboljsajo ali izginejo. AVONEX je
pokazal ucinkovitost pri zaviranju napredovanja bolezni in zmanj$anju pogostosti ponovitev.

AVONEX lahko uporabljate tudi, e ste imeli en sam pojav povezan z MS, vendar vas zdravnik meni,
da bi pri vas lahko prislo do razvoja MS.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO AVONEX

Ne uporabljajte zdravila AVONEX, ce se karkoli od naslednjega nanasa na vas:

- e ste preobcutljivi za (alergicni na) interferon beta, ¢loveski serumski albumin ali katero koli
drugo sestavino zdravila AVONEX,

¢e imate resno depresijo ali ¢e razmisljate o samomoru

Ne zacnite uporabljati zdravila AVONEX, €e ste noseci.

Pri uporabi zdravila AVONEX bodite posebej pozorni, ¢e imate ali ste imeli:

- depresijo ali podobne tezave, ki so vplivale na vase razpolozenje;

- misli o samomoru;

- epilepsije ali druge oblike napadov, ki jih ni mozno nadzorovati z zdravili;

- resne tezave z ledvicami ali jetri;

- motnje v delovanju kostnega mozga, ki so lahko vzrok za povecano tveganje okuzb, krvavitve
ali slabokrvnost;

- tezave s srcem, ki lahko povzrocajo simptome, kot so bole¢ine v prsih (angina pektoris), zlasti
po kaksni dejavnosti, otekle gleznje, tezko dihanje (kongestivno sr¢no popuscanje) ali
nepravilen sréni utrip (aritmijo).

Spremembe v razpoloZenju, razmisljanje o samomoru, nenavadno pocutje Zalosti, tesnobe ali
ni¢vrednosti morate takoj sporociti vasemu zdravniku.

Ce se katero od zgoraj navedenih stanj, medtem ko jemljete AVONEX, poslabga, se takoj posvetujte s
svojim zdravnikom. Ce trenutno jemljete kaksno zdravilo, ki lahko povzro¢a tezave z jetri, ali ¢e pijete
prevec alkohola, bo vam bo vas zdravnik morda odredil krvne preiskave, da se preprica, ¢e vam jetra
Se vedno delujejo pravilno.

Ce morate v bolni$nico ali k druzinskemu zdravniku zaradi kakrinegakoli zdravljenja ali krvnih
preiskav, ne pozabite medicinski sestri/zdravniku povedati, da dobivate AVONEX, saj lahko ta vpliva
na rezultate preiskav.

Uporaba zdravila AVONEX pri bolnikih, mlajsih od 16 let ni dovoljena.

Nosecnost in dojenje:

- Zdravila AVONEX ne smete uporabljati, ¢e ste noseci.

- Ce bi lahko zanesili, morate med jemanjem AVONEXA uporabljati kontracepcijo.

- Ce nacrtujete, da bi imeli otroka ali ¢e zanosite, medtem ko uporabljate AVONEX, se morate
posvetovati z zdravnikom. Nato se bosta skupaj odlocila, ¢e boste z zdravljenjem nadaljevali ali
ne.

- Ce Zelite dojiti, se najprej posvetujte z vasim zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev:

58



Doloceni nezeleni ucinki, kot je vrtoglavica, ki so se pojavili pri nekaterih bolnikih, ki so uporabljali
to zdravilo, lahko vplivajo na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Ce ste tudi vi med prizadetimi
in imate obcutek, da bi lahko bile vase sposobnosti zmanjSane, se morate izogibati voznji avtomobila
in upravljanju s stroji.

Jemanje drugih zdravil:

Na ljudeh ni bila izpeljana nobena uradna Studija o medsebojnem delovanju zdravil z zdravilom
AVONEX, vendar pa izku$nje kazejo, da AVONEX navadno ne moti delovanja drugih zdravil. Zlasti
pa so klini¢ne studije pokazale, da bolniki z MS ob ponovitvah bolezni lahko jemljejo zdravilo
AVONEX in kortikosteroide ali adrenokortikotropne hormone (ACTH) (zdravila, ki se uporabljajo za
zmanjsSevanje vnetij).

Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e jemljete kakr$na koli zdravila proti epilepsiji ali depresiji.
Druga zdravila, ki vsebujejo interferon, lahko zmanjSajo sposobnost telesa, da se znebi teh drugih
zdravil, kar povecuje tveganje za pojav nezelenih u¢inkov. Mozno je, da ima lahko tudi AVONEX

podoben ucinek.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli drugo
zdravilo, tudi tista, ki ste jih dobili brez recepta ali zeliS¢ne pripravke.

Zdravilo AVONEX je treba dajati samostojno; ne mesajte ga z drugimi teko¢inami za injiciranje.
Vazna informacija o nekaterih sestavinah zdravila AVONEX:

To zdravilo je v bistvu »brez natrija«. Vsak tedenski odmerek vsebuje manj kot 23 mg (1 mmol)
natrija.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO AVONEX

To zdravilo smete uporabljati le pod strogim zdravniskim nadzorom. Vedno uporabljajte zdravilo
AVONEX natanc¢no po navodilih zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Odmerjanje:

Odrasli: Obicajen odmerek zdravila AVONEX je 30 pug (6 milijonov i.e.), vimeSanega v 1,0 ml
raztopine, injiciranega enkrat na teden. To zdravilo morate, Ce je le mogoce, uporabljati vsak teden na

isti dan in ob istem ¢asu

Otroci in mladostniki: Zdravilo AVONEX se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih
od 16 let.

Vsaka viala zdravila AVONEX vsebuje en sam odmerek. Morebitne ostanke tekocine v viali po
injiciranju morate zavreci.

Navodilo za injiciranje:
Zdravilo AVONEX se injicira v miSico (intramuskularna uporaba). Priporocljivo je, da vsak teden
uporabite drugo mesto injiciranja ter tako zmanjsate tveganje za pojav koznega in miSi¢nega vnetja.

Izogibajte se vsem predelom, kjer je koza odrgnjena, ranjena ali okuZena, ali ¢e je na njej odprta rana.

Zdravilo AVONEX morate uporabljati pod vodstvom in nadzorom zdravnika. Zdravilo si lahko
injicirate sami, Ce va$ zdravnik ali medicinska sestra ugotovi, da je to primerno in ko ste opravili
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ustrezno usposabljanje iz tehnike intramuskularnega injiciranja. Naslednja navodila so namenjena
osebi, ki bo injicirala zdravilo AVONEX.

Vase pakiranje zdravila Avonex Ze vsebuje iglo za injiciranje. Mozno je, da vam bo zdravnik glede na
vasSe telesne znacilnosti predpisal krajSo in tanjSo iglo. Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e je to za

vas primerno.

Vsebina kompleta

Slika “Vsebina kompleta” prikazuje vse komponente, ki jih potrebujete za enkratni odmerek zdravila
AVONEX.

Priprava
Umijte si roke in poiscite Cisto, trdo povrsino, kamor polozite vse stvari, ki jih boste potrebovali za
aplikacijo. Pripravite alkoholne krpice in obliZe (niso priloZeni), ¢e sta vam zdravnik ali medicinska

sestra priporocila, da jih uporabljajte.

Odstrani pokrov s plasti¢nega ovoja, pri ¢emer si pomagajte z ozna¢enimi luknjicami, in zlozite
vsebino na povrsino
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pokrov

pritrditveni del

vsebina kompleta
BIO-SET
nastavek

pritrditveni del brizae

viala

podnozje |

kapica brizge podnoZje brizge bat

'”| waen " W

e
F—

pokrivalo igle igla

| -| pritrditveni del igle

Rekonstitucija
Priprava

raztopine za
injiciranje

1 — S prsti pridrzite podnozje BIO-SET nastavka in odstranite pokrov, tako da ga najpre;j
zasukate, potem pa potegnete stran.
Ne dotikajte se pritrditvenega dela (glejte sliko «Vsebina plasticnega ovoja»)

2 — Odstranite kapico z brizge, tako da s prsti primete za podnozje brizge in potegnete.
Bodite previdni, da se ne dotaknete pritrditvenega dela.
Ne pritiskajte na bat.

3 — Postavite BIO-SET pripravo na ravno podlago.

Naravnajte pritrditveni del brizge na BIO-SET nastavek tako, da sta v ravni liniji (ravna
poravnava).

S prsti primite podnozje brizge in jo ¢vrsto privijte v BIO-SET nastavek z obratom v
smeri urinega kazalca.

4 — Poskrbite, da ostane BIO-SET priprava na ravni podlagi. Medtem, ko drzite podnoZzje
brizge, morata biti brizga in BIO-SET nastavek poravnana. Brizge ne smete vstaviti pod
kotom glede na pripravo, ker lahko zaradi tega pride do iztekanja. Brizgo ¢vrsto potisnite
navzdol v BIO-SET nastavek, dokler ni pritrditveni del v celoti potisnjen navzdol in
dokler ne zaslisite klika.

Pomembno: Ne nadaljujte, dokler ne zasliSite klika.

5 — Pocasi potisnite bat navzdol, tako da postopno vbrizgate vso vsebino brizge v vialo.
OPOZORILO: Hitro dodajanje vode za injekcije iz brizge v vialo lahko povzroci
penjenje, kar lahko povzroca tezave pri vsrkanju zdravila AVONEX.
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Injiciranje

6 — Brizgo pustite pritrjeno na BIO-SET pripravo v poravnanem polozaju, dvignite stran
od ravne podlage in vsebino viale nezno mesajte s kroznimi gibi, dokler se ves prasek
ne raztopi. [zogibajte se mo¢nemu tresenju viale, saj bo to povzrocilo peno.

Vialo zavrzite, Ce je raztopina motna, ¢e ni brezbarvna ali rahlo rumenkasta ali ¢e v njej
vidite plavajoc¢e delce.

7 — Potisnite bat do konca v brizgo, da odstranite zrak.

8 — Obrnite brizgo in vialo na glavo.

Medtem, ko drzite podnozje brizge in pazite, da je ta poravnana v ravni ¢rti z BIO-SET
pripravo, poéasi povlecite bat nazaj, dokler ni vsa tekocCina v brizgi.

9 — Odstranite ovojnino z igle, da odkrijete pritrditveni del.

Zascitno pokrivalo naj ostane na igli, medtem ko sledite navodilom za 10. korak.

10 — Primite podnozje napolnjene brizge in jo obrnite v nasprotni smeri urinega kazalca,
da jo odstranite z BIO-SET nastavka.

Ne dotikajte se pritrditvenega dela.

11 — Cvrsto, z obratom v nasprotni smeri urinega kazalca, privijte iglo na napolnjeno
brizgo. Brizgo postavite na stran, ocistite izbrano mesto injiciranja, kot sta vam
priporocila vas zdravnik ali medicinska sestra, npr. z alkoholno krpico.

12- Potegnite zascitno pokrivalo z igle.

Pomembno: Ne zvijajte pokrivala igle.

1. Obrnite napolnjeno brizgo in iglo na glavo. Da odstranite zrak, brizgo nezno
potrepljajte, da se mehurcki pomaknejo proti vrhu. Pocasi potisnite bat, da odstranite
zrak, ne da bi pri tem izbrizgali ve¢ kot majhno kapljico tekocine.

2. Z eno roko napnite kozo okrog mesta injiciranja (npr. na gornjem delu stegna).
Injiciranje zdravila Avonex v zadnji¢no mi$ico ni priporo¢ljivo. Sprostite misico.

3. S hitrim sunkom porinite iglo pod kotom 90° skozi kozo v miSico. Injekcijska igla
mora v celoti prodreti vanjo. Pocasi injicirajte, dokler ni brizga prazna.

4. Potegnite iglo naravnost ven, medtem ko drzite koZzo moc¢no napeto ali pa jo stisnete
okrog mesta injiciranja. Ce so vam svetovali, da uporabljajte alkoholne krpice, jo zdaj
polozite na mesto injiciranja. Po potrebi na mesto injiciranja pritrdite obliz.

Pravilno ravnanje z odpadki

Ko ste koncali z injiciranjem, odvrzite iglo, brizgo in vialo v ustrezen zabojnik, namenjen za varno
shranjevanje uporabljenih igel (zabojnik za ostre predmete). Odpadni papir in uporabljene krpice
lahko odvrzete v navaden ko$ za smeti

Trajanje zdravljenja
Vas zdravnik vam bo povedal, kako dolgo boste morali uporabljati to zdravilo. Pomembno je, da
nadaljujete z redno uporabo zdravila AVONEX in je ne spreminjate, razen ¢e vam to svetuje vas

zdravnik

Ce ste injicirali ve&ji odmerek zdravila AVONEX, Kot bi smeli:
Ni porocil o prevelikem odmerjanju. Ce pa bi vseeno kdaj injicirali vecji odmerek zdravila AVONEX,
kot bi smeli, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste zamudili vaSe tedensko injiciranje zdravila AVONEX:
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Ce ste zamudili va$ obi¢ajni tedenski odmerek, injicirajte odmerek takoj, ko je to mogo¢e. Nato
morate pocakati teden dni, preden zopet uporabite zdravilo AVONEX. Nadaljujte z injiciranjem vsak
teden na ta »novi« dan. Ne podvajajte odmerka, da bi nadomestili zamujeno injiciranje.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo AVONEX neZelene uéinke.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so gripi podobni simptomi, kot so glavobol, vro¢ina, mrzlica, znojenje,
bolecine v miSicah, ob¢utek oslabelosti, utrujenost in slabost. Najizrazitejsi so ob zacetku zdravljenja
in ob rednem zdravljenju pojemajo. Zdravnik vam za lajSanje teh simptomov lahko svetuje, da pred
injiciranjem zdravila AVONEX vzamete zdravilo proti bole¢inam, ki zniZuje telesno temperaturo in
potem v naslednjih 24 urah po vsakem injiciranju. Vedno se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete katerokoli drugo zdravilo, medtem ko uporabljate AVONEX. Ce vam ta priporoéi, da
vzemite zdravilo za lajSanje teh gripi podobnih simptomov, skrbno upostevajte njegova navodila. Ne
vzemite ve¢jega odmerka, kot je priporocen

Lahko se zgodi, da po injiciranju zdravila AVONEX nastopi omedlevica; obicajno se to zgodi samo
enkrat, ob zacetku zdravljenja in se ob nadaljnjih injiciranjih ne ponavlja.

Drugi manj pogosti nezeleni ucinki so naslednji:

Bolezni endokrinega sistema: zmanjSano ali povecano delovanje $Citnice

Presnovne in prehranske motnje: izguba apetita, povecanje ali izguba telesne mase

Psihiatri¢ne motnje: nespecnost, depresija (glejte tudi informacije spodaj), zivénost ali nemir,
Custvena nestabilnost, nerazumne misli ali halucinacije (da vidite ali slisite stvari, ki niso resni¢ne),
zmedenost in samomor

Bolezni Zivéevja: odrevenelost, vklju¢no z odrevenelostjo ali zbadanjem po kozi, vrtoglavica, napadi
kréev in migrena

Sréne bolezni: palpitacije (da Cutite svoj sréni utrip) oziroma pospesen ali nepravilen sréni utrip; sréno
popuscanje ali kardiomiopatija (med simptomi so lahko zmanj$ana telesna kondicija, nezmozZnost
lezati iztegnjeno na ravnem v postelji, kratka sapa ali otekli gleznji)

Zilne bolezni: zardevanje

Bolezni dihal: nahod, oteZzeno dihanje

Bolezni prebavil: bruhanje, driska

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov: tezave z jetri, vkljucno hepatitis in jetrna odpoved (glejte
spodaj za podrobnejse informacije)

Bolezni kozZe in podkoZja: povecano znojenje, no¢no znojenje, podpludbe, izpadanje las, izpuscaj,
vkljuéno s koprivnico ali mehurjastim izpu$cajem, srbenje, poslabsanje psoriaze (luskavice)

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva: misicni kr¢, otrdelost, oslabelost, spasti¢nost misic,
trganje ali bolecine; bolecine v sklepih, hrbtu, vratu ali okonc¢inah (rokah in nogah), artritis ali
sistemski eritematozni lupus (vnetna bolezen, ki povzroca bolecine in otrdelost misic, sklepov in
drugih delov telesa)

Motnje reprodukcije: nepravilen ali spremenjen menstrualni tok

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije: reakcije na mestu injiciranja, vkljuéno s
pordelostjo, podpludbami, bolecino, peko¢im obcutkom ali krvavitvami (glejte tudi informacije
spodaj); bolecine, vklju¢no z bolec¢inami v prsih in splosno slabo pocutje

Bolezni imunskega sistema: alergijske reakcije (glejte tudi informacije spodaj)

Krvne preiskave so pokazale zmanjSano Stevilo rdecih in belih krvnick ali trombocitov ter razne druge
spremembe. Simptomi, ki se lahko pojavijo kot posledica teh sprememb, vkljucujejo utrujenost,
zmanjSano odpornost proti okuzbam, podpludbe ali nepojasnjene krvavitve.

Lahko se zgodi, da boste po injiciranju doziveli prehodne pojave, ki so podobni simptomom ponovitve
MS. Lahko boste obcutili, da so vase miSice zelo napete ali oslabele, kar vam bo onemogocalo, da bi

se gibali, tako kot bi hoteli.Ti simptomi se pojavijo redko, ob ¢asu injiciranja in ne trajajo dolgo, lahko
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pa se pojavijo kadarkoli v ¢asu trajanja zdravljenja. V nekaterih primerih so povezani z gripi
podobnimi simptomi, ki so opisani zgoraj.

Ce opazite katerega koli od nezelenih u¢inkov, ki so navedeni zgoraj, o tem obvestite svojega
zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro.

Ce opazite katerega od naslednjih neZelenih uéinkov, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom:
Ce obéutite kakrinekoli znake depresije, to takoj sporogite svojemu zdravniku.

Takoj obvestite svojega zdravnika, ¢e imate katerega od naslednjih moznih simptomov za tezave z
jetri: zlatenico (koza ali belo¢nice lahko rahlo porumenijo), srbenje po vsem telesu, slabost in bruhanje
in nagnjenost h koznim potpludbam.

Resne alergijske (preobcutljivostne) reakcije so redke. Med mozne simptome sodijo oteklost obraza,
ustnic in jezika, oteZeno dihanje ali izpus¢aj. Ce imate te simptome, se takoj posvetujte s svojim

zdravnikom ali poiScite nujno zdravnisko pomoc.

Ce po injiciranju opazite kakr$nokoli vzdraZzenost koze ali drug koZni problem, se posvetujte s svojim
zdravnikom ali medicinsko sestro.

Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika,
medicinsko sestro ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA AVONEX

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
NE ZAMRZUJTE.

Ko je raztopina Ze pripravljena v brizgi, jo lahko shranjujete v hladilniku (2 °C — 8 °C) do 6 ur pred
injiciranjem. Raztopine ne zamrzujte ali izpostavljajte visokim temperaturam.

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.

NE UPORABLJAJTE zdravila AVONEX, Ce ste opazili:

e daje pokrov BIO-SET nastavka zlomljen.

e daje plasti¢ni ovoj poskodovan ali odprt.

e datekocCina v viali po rekonstituciji ni brezbarvna ali rahlo rumenkasta ali da v njej lahko vidite
plavajoce delce.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Za vse morebitne nadaljne informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom. Ta informacija je navedena na koncu tega navodila.

Belgié/Belgique/Belgien

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden

Nederland, Niederlande, Pays-Bas
Tel: +31 20 542 2000

Ceska republika
Richter Gedeon RT,
organizacni slozka
Na strzi 65,

PSC 140 00 Praha 4
Tel:+420 261 141 200

Danmark

Biogen Idec Denmark A/S
restads Boulevard 67
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland

Biogen Idec GmbH
Carl-Zeiss-Ring 6
D-85737 Ismaning

Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti

Gedeon Richter Ltd.
Gyoémroi ut 19-21
H-1103 Budapest
Ungari

Tel: +36 1 432 6097

EA\rada

Genesis Pharma S.A.
A. Knowoiag 274
GR-15232 Xolavdpt
AbMva

TnA. +30 210 8771500

Espaiia

Biogen Idec Iberia SL

Paseo de la Castellana, n°41- Planta 3°
28046 Madrid

Tel: +34 91 310 7110

Luxembourg/

Luxemburg

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden
Niederlande, Pays-Bas

Tel: +31 20 542 2000

Magyarorszag
Gedeon Richter Ltd.
Gyoémroi ut 19-21
H-1103 Budapest
Tel: +36 1 432 6097

Malta

Interpharma Co. Ltd.

7 Haven Lodge, St. George's Junction
MT-STJ10 St Julians

Tel: + 356 21354582

Nederland

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden

Tel: +31 20 542 2000

Norge

Biogen Idec Norway AS
Karenslyst Allé 8b

0278 Oslo

Telefon: +47 23 12 06 38

Osterreich

Biogen Idec Austria GmbH.
Lemboeckgasse 63/2
A-1230 Wien

Tel: +43 1 484 46 13

Polska

Gedeon Richter Ltd. S.A.
Przedstawicielstwo w Polsce
ul. Krolowej Marysienki 70
PL — 02-954 Warszawa

Tel: + 48 (22) 642-67-39
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France

Biogen Idec France

"Le Capitole"

55, avenue des Champs Pierreux
F-92000 Nanterre

Tél: +33 (0) 1 41 37 9595

Ireland

Biogen Idec Limited

5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire SL6 3UD
United Kingdom

Tel: +44 (0)1 628 50 1000

island

Icepharma
Lynghalsi 13

110 Reykjavic

Tel: +354 540 8000

Italia

Biogen-Dompé s.r.l.

Via San Martino, 12-12/A
IT-20122 Milano

Tel: +39 02 583 831

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

Aewo. Kévvevro 8 - Awopépioua 106
Agvkowoia 1087

TnA: + 3572 2 769946

Latvija

Gedeon Richter Ltd.
Gyomroéi ut 19-21
H-1103 Budapest
Ungarija

Tel: +36 1 432 6097

Lietuva

Gedeon Richter Ltd.
Gyomr6i at 19-21
H-1103 Budapest
Vengrija

Tel: +36 1 432 6097

Navodilo je bilo odobreno:
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Portugal
Biogen Idec Portugal,

Sociedade Farmaceutica Unipessoal, Lda

Avenida Duque d’Avila, 185-185A
1050-082 Lisboa
Tel: +351 21 318 8450

Slovenija

SALUS, Ljubljana, d.d.
Masera Spasiceva ulica 10
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 589 91 00

Slovenska republika
Gedeon Richter Ltd.
Soltésovej 12

SK-811 08 Bratislava
Tel: +421 2 5020 5801

Suomi/Finland

Biogen Idec Finland Oy
Ayritie 12 A

FIN-01510 Vantaa
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige

Biogenldec Sweden AB
Kanalvégen 1A plan 2
194 61 Upplands Visby
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom

Biogen Idec Limited

5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire SL6 3UD

Tel: +44 (0) 1628 50 1000



NAVODILO ZA UPORABO
AVONEX 30 ng/0,5 ml (interferon beta-1a)
Raztopina za injiciranje

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

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

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo AVONEX in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo AVONEX
Kako uporabljati zdravilo AVONEX

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila AVONEX

Dodatne informacije

AN S

Ime tega zdravila je:
AVONEX 30 pg/0,5 ml raztopina za injiciranje
Interferon beta-1a

- Vsaka napolnjena 0,5 ml brizga zdravila AVONEX raztopina za injiciranje vsebuje 30 miligramov
(6 milijonov i.e.) u¢inkovine interferon beta-1a.

- Pomozne snovi so: natrijev acetat trihidrat, koncentrirana ocetna kislina, argininijev klorid,
polisorbat 20 in voda za injekcije.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

BIOGEN IDEC LIMITED
5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire

SL6 3UD

Velika Britanija

Izdelovalec:

BIOGEN IDEC BV
Robijnlaan 8
NL-2132 WX Hoofddorp — Nizozemska

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS
Biogen Idec All¢ 1

DK-3400 Hillered

Danska

1. KAJJE ZDRAVILO AVONEX IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO
AVONEX je na voljo kot raztopina, pripravljena za injiciranje. V vsaki Skatli zdravila AVONEX so
Stiri napolnjene brizge, vsaka vsebuje 0,5 ml prozorne, brezbarvne raztopine. Vsaka brizga je

zapakirana v zaprtem plasticnem ovoju, ki vsebuje tudi eno injekcijsko iglo za intramuskularno
uporabo.
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Interferon beta-1a spada v skupino snovi, ki pomagajo uravnavati vas imunski sistem.

AVONEX se uporablja za zdravljenje ponavljajoc¢ih oblik multiple skleroze (MS). Ponovitev pomenti,
da se simptomi MS najprej moc¢no razvijejo, nato pa se izboljsajo ali izginejo. AVONEX je pokazal
ucinkovitost pri zaviranju napredovanja bolezni in zmanj$anju pogostosti ponovitev.

AVONEX lahko uporabljate tudi, ¢e ste imeli en sam pojav povezan z MS, vendar va$§ zdravnik meni,
da bi pri vas lahko prislo do razvoja MS.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO AVONEX

Ne uporabljajte zdravila AVONEX, ce se karkoli od naslednjega nanasa na vas:
- e ste preobcutljivi za (alergi¢ni na) interferon beta ali katero koli drugo sestavino
zdravilaAVONEX

- ¢e imate resno depresijo ali ¢e razmisljate o samomoru,
Ne zacnite uporabljati zdravila AVONEX, ¢e ste noseci.
Pri uporabi zdravila AVONEX bodite posebej pozorni, e imate ali ste imeli:

- depresijo ali podobne tezave, ki so vplivale na vase razpolozenje;

- misli o samomoru;

- epilepsije ali druge oblike napadov, ki jih ni mozno nadzorovati z zdravili;

- resne tezave z ledvicami ali jetri;

- motnje v delovanju kostnega mozga, ki so lahko vzrok za povecano tveganje okuzb, krvavitve
ali slabokrvnost;

- tezave s srcem, ki lahko povzrocajo simptome, kot so bolecine v prsih (angina pektoris), zlasti
po kaksni dejavnosti, otekle gleznje, tezko dihanje (kongestivno sréno popuscanje) ali
nepravilen sr¢ni utrip (aritmijo).

Spremembe v razpolozenju, razmisljanje o samomoru, nenavadno pocutje Zalosti, tesnobe ali
ni¢vrednosti morate takoj sporociti vaSemu zdravniku.

Ce ste Ze kdaj prej imeli katero od zgoraj navedenih stanj, se pogovorite s svojim zdravnikom, saj
boste morda potrebovali dodaten nasvet ali skrbnejse spremljanje.

Ce se katero od zgoraj navedenih stanj, medtem ko jemljete AVONEX, poslabga, se takoj posvetujte s
svojim zdravnikom.

Ce trenutno jemljete kaks$no zdravilo, ki lahko povzroda tezave z jetri, ali &e pijete preveé alkohola, bo
vam bo va$ zdravnik morda odredil krvne preiskave, da se preprica, ¢e vam jetra Se vedno delujejo
pravilno.

Ce morate v bolnignico ali k druzinskemu zdravniku zaradi kakr§negakoli zdravljenja ali krvnih
preiskav, ne pozabite medicinski sestri/zdravniku povedati, da dobivate AVONEX, saj lahko ta vpliva
na rezultate preiskav.

Uporaba zdravila AVONEX pri bolnikih, mlajsih od 16 let ni dovoljena.
Nosecnost in dojenje:

- Zdravila AVONEX ne smete uporabljati, ¢e ste nose¢i.

- Ce bi lahko zanosili, morate med jemanjem AVONEXA uporabljati kontracepcijo.

- Ce nadrtujete, da bi imeli otroka ali ¢e zanosite, medtem ko uporabljate AVONEX, se morate
posvetovati z zdravnikom. Nato se bosta skupaj odlocila, ¢e boste z zdravljenjem nadaljevali ali
ne.

- Ce Zelite dojiti, se najprej posvetujte z vasim zdravnikom.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev:

Doloceni neZeleni ucinki, kot je vrtoglavica, ki so se pojavili pri nekaterih bolnikih, ki so uporabljali
to zdravilo, lahko vplivajo na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji. Ce ste tudi vi med prizadetimi
in imate obcutek, da bi lahko bile vase sposobnosti zmanj$ane, se morate izogibati voZnji avtomobila
in upravljanju s stroji.

Jemanje drugih zdravil:

Na ljudeh ni bila izpeljana nobena uradna Studija o medsebojnem delovanju zdravil z zdravilom
AVONEX, vendar pa izku$nje kazejo, da AVONEX navadno ne moti delovanja drugih zdravil. Zlasti
pa so klini¢ne $tudije pokazale, da bolniki z MS ob ponovitvah bolezni lahko jemljejo zdravilo
AVONEX in kortikosteroide ali adrenokortikotropne hormone (ACTH) (zdravila, ki se uporabljajo za
zmanj$evanje vnetij).

Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e jemljete kakrsna koli zdravila proti epilepsiji ali depresiji.
Druga zdravila, ki vsebujejo interferon, lahko zmanjs$ajo sposobnost telesa, da se znebi teh drugih
zdravil, kar povecuje tveganje za pojav nezelenih uc¢inkov. Mozno je, da ima lahko tudi AVONEX

podoben ucinek.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli drugo
zdravilo, tudi tista, ki ste jih dobili brez recepta ali zeli§¢ne pripravke.

Zdravilo AVONEX je treba dajati samostojno; ne mesajte ga z drugimi teko¢inami za injiciranje.
Vazna informacija o nekaterih sestavinah zdravila AVONEX:

To zdravilo je v bistvu »brez natrija«. Vsak tedenski odmerek vsebuje manj kot 23 mg (1 mmol)
natrija..

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO AVONEX

To zdravilo smete uporabljati le pod strogim zdravniskim nadzorom. Vedno uporabljajte zdravilo
AVONEX natan¢no po navodilih zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Odmerjanje:

Odrasli: Obicajen odmerek zdravila AVONEX je vsebina 1 napolnjene brizge (0,5 ml), kar ustreza 30
Ug (6 milijonov i.e.) interferona beta-1a, injiciranega enkrat na teden. To zdravilo morate, ce je le

mogoce, uporabljati vsak teden na isti dan in ob istem casu.

Otroci in mladostniki: Zdravilo AVONEX se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih
od 16 let.

Vsaka brizga zdravila AVONEX vsebuje en sam odmerek. Morebitne ostanke tekoCine v brizgi po
injiciranju morate zavreci.

Navodilo za injiciranje:
Zdravilo AVONEX je za intramuskularno uporabo. Priporocljivo je, da vsak teden uporabite drugo

mesto injiciranja ter tako zmanjSate tveganje za pojav koznega in miSi¢nega vnetja. Izogibajte se vsem
predelom, kjer je koza odrgnjena, ranjena ali okuzena ali €e je na njej odprta rana.
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Zdravilo AVONEX morate uporabljati pod vodstvom in nadzorom zdravnika. Zdravilo si lahko
injicirate sami, ¢e vas$ zdravnik ali medicinska sestra ugotovi, da je to primerno in ko ste opravili
ustrezno usposabljanje iz tehnike intramuskularnega injiciranja. Naslednja navodila so namenjena
osebi, ki bo injicirala zdravilo AVONEX.

Vase pakiranje zdravila Avonex Ze vsebuje iglo za injiciranje. MoZno je, da vam bo zdravnik glede na
vase telesne znacilnosti predpisal krajSo in tanjSo iglo. Posvetujte se s svojim zdravnikom, Ce je to za

vas primerno.

Vsebina kompleta

Na sliki “Vsebina kompleta” so prikazane vse sestavine, ki jih boste potrebovali za enkratni odmerek
zdravila AVONEX.

Vsebina kompleta

Luer Lock Brizga Bat

Pokrivalo igle Igla
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Priprava

Injiciranje

ﬁa‘\

)

Vzemite en zaprt plasti¢ni ovoj iz hladilnika. Preden nadaljujete, se prepricajte, da sta
napolnjena brizga in injekcijska igla v zaprtem plasticnem ovoju. Napolnjeno brizgo
pustite na sobni temperaturi (15 °C do 30 °C) priblizno 30 minut, saj bo tako injiciranje
bolj prijetno, kot ¢e bi ga izvedli takoj, ko ste brizgo vzeli iz hladilnika.

NE SMETE uporabljati zunanjih virov toplote, npr. vroce vode, za segrevanje
raztopine za injiciranje.

Umijte si roke in poiscite ¢isto, trdo povr§ino, kamor poloZite stvari, ki jih boste
potrebovali za dajanje zdravila. Pripravite alkoholne krpice in obliZe (niso prilozeni), e
sta vam zdravnik ali medicinska sestra priporocila, da jih uporabljajte.

Preglejte raztopino. Biti mora prozorna in brezbarvna. Ce je raztopina obarvana ali
vsebuje kakr$nekoli plavajoce delce, napolnjene brizge ne smete uporabiti.

1. Brizga ima pred odpiranjem zapecaten pokrovcek. Prepricajte se, da pokrovcek ni
poskodovan in da $e ni bil odprt. Ce izgleda, kot da je bil Ze odprt, te brizge ne uporabite.
Drzite brizgo s pokrovckom obrnjenim navzgor.Upognite pokrovéek pod pravim kotom,
da se odlomi.

2 — Pritrdite injekcijsko iglo, tako da jo Cvrsto pritisnete in obrnete.
Ce injekcijske igle ne pritrdite ¢vrsto na brizgo, lahko brizga pusca.

3 — Z alkoholno krpico ocistite kozo na enem izmed priporocenih mest za
intramuskularno dajanje zdravila, ¢e sta vam tako svetovala vas zdravnik ali medicinska
sestra. Pustite kozo, da se posusi.

4 — Pokrivalo injekcijske igle potegnite naravnost z igle; ne zvijajte.

5 —Z eno roko napnite kozo okrog mesta injiciranja (npr. gornji del stegna). Injiciranje
zdravila Avonex v zadnji¢no mi$ico ni priporo¢ljivo. Sprostite misico.

6 — Iglo s hitrim sunkom vstavite skozi kozo v miSico pod kotom 90°. Igla mora v celoti
prodreti v miSico. Pocasi injicirajte, dokler brizga ni prazna.
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7 — Injekcijsko iglo potegnite ven naravnost, tako da kozo Se naprej drzite napeto ali da
kozo okrog mesta injiciranja stisnete. Ce so vam svetovali, da uporabljajte alkoholne
i krpice, poloZite eno na mesto injiciranja. Ce je potrebno, na mesto injiciranja namestite

\\_g_“ obliz.

Pravilno ravnanje z odpadki

Ko ste koncali z injiciranjem, odvrzite napolnjeno brizgo z injekcijsko iglo v ustrezen zabojnik,
namenjen za varno shranjevanje uporabljenih igel (zabojnik za ostre predmete). Odpadni papir in
uporabljene krpice lahko odvrzete v navaden kos za smeti.

Trajanje zdravljenja:

Vas zdravnik vam bo povedal, kako dolgo boste morali uporabljati to zdravilo. Pomembno je, da
nadaljujete z redno uporabo zdravila AVONEX in je ne spreminjate, razen ¢e vam to svetuje vas
zdravnik.

Ce ste injicirali ve&ji odmerek zdravila AVONEX, Kot bi smeli:
Ni porocil o prevelikem odmerjanju. Ce pa bi vseeno kdaj injicirali vecji odmerek zdravila AVONEX,
kot bi smeli, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste zamudili vaSe tedensko injiciranje zdravila AVONEX:

Ce ste zamudili va$ obi¢ajni tedenski odmerek, injicirajte odmerek takoj, ko je to mogo¢e. Nato
morate pocakati teden dni, preden zopet uporabite zdravilo AVONEX. Nadaljujte z injiciranjem vsak
teden na ta »novi« dan. Ne podvajajte odmerka, da bi nadomestili zamujeno injiciranje.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo AVONEX nezZelene uéinke.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so gripi podobni simptomi, kot so glavobol, vro¢ina, mrzlica, znojenje,
bolecine v miSicah, obCutek oslabelosti, utrujenost in slabost. Najizrazitejsi so ob zacetku zdravljenja
in ob rednem zdravljenju pojemajo. Zdravnik vam za lajSanje teh simptomov lahko svetuje, da pred
injiciranjem zdravila AVONEX vzamete zdravilo proti bole¢inam, ki zniZuje telesno temperaturo in
potem v naslednjih 24 urah po vsakem injiciranju. Vedno se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete katerokoli drugo zdravilo, medtem ko uporabljate AVONEX. Ce vam ta priporoéi, da
vzemite zdravilo za lajSanje teh gripi podobnih simptomov, skrbno upostevajte njegova navodila. Ne
vzemite ve¢jega odmerka, kot je priporocen.

Lahko se zgodi, da po injiciranju zdravila AVONEX nastopi omedlevica; obicajno se to zgodi samo
enkrat, ob zacetku zdravljenja in se ob nadaljnjih injiciranjih ne ponavlja.

Drugi manj pogosti nezeleni ucinki so naslednji:

Bolezni endokrinega sistema: zmanjSano ali povecano delovanje $Citnice

Presnovne in prehranske motnje: izguba apetita, povecanje ali izguba telesne mase

Psihiatri¢ne motnje: nespecnost, depresija (glejte tudi informacije spodaj), zivénost ali nemir,
Custvena nestabilnost, nerazumne misli ali halucinacije (da vidite ali sliSite stvari, ki niso resni¢ne),
zmedenost in samomor

Bolezni Zivéevja: odrevenelost, vklju¢no z odrevenelostjo ali zbadanjem po kozi, vrtoglavica, napadi
kréev in migrena

Sréne bolezni: palpitacije (da Cutite svoj sréni utrip) oziroma pospesen ali nepravilen sréni utrip; sréno
popuscanje ali kardiomiopatija (med simptomi so lahko zmanj$ana telesna kondicija, nezmozZnost
lezati iztegnjeno na ravnem v postelji, kratka sapa ali otekli gleznji)

Zilne bolezni: zardevanje
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Bolezni dihal: nahod, oteZzeno dihanje

Bolezni prebavil: bruhanje, driska

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov: tezave z jetri, vkljucno hepatitis in jetrna odpoved (glejte
spodaj za podrobnejse informacije)

Bolezni koZe in podkoZja: povetano znojenje, no¢no znojenje, podpludbe, izpadanje las, izpuscaj,
vkljuéno s koprivnico ali mehurjastim izpu$cajem, srbenje, poslabsanje psoriaze (luskavice)
Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva: misicni kr¢, otrdelost, oslabelost, spasti¢nost misic,
trganje ali bolecine; bolecine v sklepih, hrbtu, vratu ali okon¢inah (rokah in nogah), artritis ali
sistemski eritematozni lupus (vnetna bolezen, ki povzro¢a bole¢ine in otrdelost misic, sklepov in
drugih delov telesa)

Motnje reprodukcije: nepravilen ali spremenjen menstrualni tok

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije: reakcije na mestu injiciranja, vkljuéno s
pordelostjo, podpludbami, bolecino, pekocim obcutkom ali krvavitvami (glejte tudi informacije
spodaj); bolecine, vklju¢no z bolec¢inami v prsih in splosno slabo pocutje

Bolezni imunskega sistema: alergijske reakcije (glejte tudi informacije spodaj)

Krvne preiskave so pokazale zmanjSano Stevilo rdecih in belih krvnick ali trombocitov ter razne druge
spremembe. Simptomi, ki se lahko pojavijo kot posledica teh sprememb, vkljucujejo utrujenost,
zmanj$ano odpornost proti okuzbam, podpludbe ali nepojasnjene krvavitve.

Lahko se zgodi, da boste po injiciranju doziveli prehodne pojave, ki so podobni simptomom ponovitve
MS. Lahko boste obcutili, da so vase miSice zelo napete ali oslabele, kar vam bo onemogocalo, da bi
se gibali, tako kot bi hoteli. Ti simptomi se pojavijo redko, ob ¢asu injiciranja in ne trajajo dolgo,
lahko pa se pojavijo kadarkoli v Casu trajanja zdravljenja. V nekaterih primerih so povezani z gripi
podobnimi simptomi, ki so opisani zgoraj.

Ce opazite katerega koli od nezelenih ucinkov, ki so navedeni zgoraj, o tem obvestite svojega
zdravnika,farmacevta ali medicinsko sestro.

Ce opazite katerega od naslednjih neZelenih uéinkov, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom:
Ce obéutite kakrinekoli znake depresije, to takoj sporogite svojemu zdravniku.

Takoj obvestite svojega zdravnika, ¢e imate katerega od naslednjih moznih simptomov za tezave z
jetri: zlatenico (koza ali belo¢nice lahko rahlo porumenijo), srbenje po vsem telesu, slabost in bruhanje
in nagnjenost h koznim potpludbam.

Resne alergijske (preobcutljivostne) reakcije so redke. Med mozne simptome sodijo oteklost obraza,
ustnic in jezika, oteZeno dihanje ali izpuSc¢aj. Ce imate te simptome, se takoj posvetujte s svojim

zdravnikom ali poisc¢ite nujno zdravnisko pomoc.

Ce po injiciranju opazite kakr$no koli vzdraZenost koZe ali drug kozni problem, se posvetujte s svojim
zdravnikom ali medicinsko sestro.

Ce opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika,
medicinsko sestro ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA AVONEX
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
NE ZAMRZUJTE.
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Shranjujte v originalni ovojnini (zaprtem plasticnem ovoju), da zdravilo zas¢itite pred svetlobo.
Avonex lahko do teden dni shranjujete pri sobni temperaturi (med 15 °C — 30 °C).
Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.

NE UPORABLJAJTE zdravila AVONEX, ce ste opazili:

da je napolnjena brizga zlomljena,

da je zaprti plasti¢ni ovoj poSkodovan ali odprt,

da je raztopina obarvana ali v njej lahko vidite plavajoce delce
da je pred odpiranjem zapecaten pokrovcéek zlomljen.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Za vse morebitne nadaljne informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom. Ta informacija je navedena na koncu tega navodila.

Belgié/Belgique/Belgien

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden

Nederland, Niederlande, Pays-Bas
Tel: +31 20 542 2000

Ceska republika
Richter Gedeon RT,
organizacni slozka
Na strzi 65,

PSC 140 00 Praha 4
Tel:+420 261 141 200

Danmark

Biogen Idec Denmark A/S
Qrestads Boulevard 67
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland

Biogen Idec GmbH
Carl-Zeiss-Ring 6
D-85737 Ismaning

Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti

Gedeon Richter Ltd.
Gyomroéi ut 19-21
H-1103 Budapest
Ungari

Tel: +36 1 432 6097

EALada

Genesis Pharma S.A.
A. Knowoiag 274
GR-15232 Xolavdpt
AbMva

TnA. +30 210 8771500

Espaiia

Biogen Idec Iberia SL

Paseo de la Castellana, n°41- Planta 3°
28046 Madrid

Tel: +34 91 310 7110

Luxembourg/

Luxemburg

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden
Niederlande, Pays-Bas

Tel: +31 20 542 2000

Magyarorszag
Gedeon Richter Ltd.
Gyomréi ut 19-21
H-1103 Budapest
Tel: +36 1 432 6097

Malta

Interpharma Co. Ltd.

7 Haven Lodge, St. George's Junction
MT-STJ10 St Julians

Tel: +356 21354582

Nederland

Biogen Idec International B.V.
Tokyostraat 31-33

1175 RB Lijnden

Tel: +31 20 542 2000

Norge

Biogen Idec Norway AS
Karenslyst Allé 8b

0278 Oslo

Telefon: +47 23 12 06 38

Osterreich

Biogen Idec Austria GmbH.
Lemboeckgasse 63/2
A-1230 Wien

Tel: +43 1 484 46 13

Polska

Gedeon Richter Ltd. S.A.
Przedstawicielstwo w Polsce
ul. Krolowej Marysienki 70
PL — 02-954 Warszawa

Tel: + 48 (22) 642-67-39



France

Biogen Idec France

"Le Capitole"

55, avenue des Champs Pierreux
F-92000 Nanterre

Tél: +33 (0) 1 41 37 9595

Ireland

Biogen Idec Limited

5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire SL6 3UD
United Kingdom

Tel: +44 (0)1 628 50 1000

island

Icepharma
Lynghalsi 13

110 Reykjavic

Tel: +354 540 8000

Italia

Biogen-Dompé s.r.l.

Via San Martino, 12-12/A
IT-20122 Milano

Tel: +39 02 583 831

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

Aewo. Kévvevro 8 - Awopépioua 106
Agvkowoia 1087

TnA: + 3572 2 769946

Latvija

Gedeon Richter Ltd.
Gyomroéi ut 19-21
H-1103 Budapest
Ungarija

Tel: +36 1 432 6097

Lietuva

Gedeon Richter Ltd.
Gyomr6i at 19-21
H-1103 Budapest
Vengrija

Tel: +36 1 432 6097

Navodilo je bilo odobreno {datum}
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Portugal
Biogen Idec Portugal,

Sociedade Farmaceutica Unipessoal, Lda

Avenida Duque d’Avila, 185-185A
1050-082 Lisboa
Tel: +351 21 318 8450

Slovenija

SALUS, Ljubljana, d.d.
Masera Spasiceva ulica 10
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 589 91 00

Slovenska republika
Gedeon Richter Ltd.
Soltésovej 12

SK-811 08 Bratislava
Tel: +421 2 5020 5801

Suomi/Finland

Biogen Idec Finland Oy
Ayritie 12 A

FIN-01510 Vantaa
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige

Biogenldec Sweden AB
Kanalvégen 1A plan 2
194 61 Upplands Visby
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom

Biogen Idec Limited

5 Roxborough Way
Foundation Park
Maidenhead

Berkshire SL6 3UD

Tel: +44 (0) 1628 50 1000
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