BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsveske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver 0,5 ml fyldte sprejte indeholder 30 mikrogram (6 millioner IE) interferon beta-1a.
Koncentrationen er 30 mikrogram per 0,5 ml.

Ifelge Verdenssundhedsorganisationen WHO International Standard for interferon, indeholder 30
mikrogram AVONEX 6 millioner IE antiviral aktivitet. Aktiviteten ifolge andre standarder kendes

ikke.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pa
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaske, oplesning.

Klar og farvelos veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
AVONEX er indiceret til voksne til behandling af

o patienter, som har diagnosen attakvis multipel sklerose (MS). I kliniske studier er dette defineret
som to eller flere akutte attakker inden for de seneste 3 &r uden tegn pa fortsat progression
mellem attakkerne. AVONEX bremser handikapudviklingen og reducerer antallet af attakker.

o patienter, som har haft ét attak med en aktiv inflammatorisk proces, som behover intravenes
steroid behandling, hvis anden differentialdiagnose er udelukket, og patienten vurderes at vaere i
hej risiko for at udvikle klinisk sikker multipel sklerose (se pkt. 5.1)

AVONEX ber seponeres hos patienter, der udvikler progressiv MS.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber indledes under supervision af en laege med erfaring i behandling af sygdommen.
Dosering

Voksne: Den anbefalede dosis til behandling af MS er 30 mikrogram (0,5 ml oplesning), indgivet ved
intramuskuleaer (i.m.) injektion én gang ugentligt (se pkt. 6.6). En hgjere dosering (60 mikrogram) én
gang ugentligt har ikke vist bedre effekt.

Titrering: Det er muligt at titrere ved behandlingsstart, hvilket kan reducere forekomsten og
svaerhedsgraden af influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8).

Titrering med fyldt sprajte kan udferes ved gradvist at gge den ugentlige dosis fra behandlingsstart
med Y4 dosis, indtil fuld dosis (30 mikrogram/uge) er ndet efter fire uger.



Alternativt kan titrering udferes ved at starte med ca. %2 dosis AVONEX én gang ugentligt, for der
oges til fuld dosis. For at opnd adakvat virkning ber en dosis pa 30 mikrogram én gang ugentligt nés
og opretholdes efter den indledende titreringsperiode.

AVOSTARTCLIP titreringssettet er kun beregnet til brug sammen med den fyldte sprojte. Det
anvendes til oge med Y eller 2 dosis. Hver AVOSTARTCLIP mé kun bruges én gang og skal
kasseres sammen med den resterende dosis AVONEX i sprejten.

Det anbefales at give et analgetikum med antipyretisk virkning inden injektion og gennem de naste 24
timer efter hver injektion for at reducere de influenzalignende symptomer associeret med AVONEX.
Disse symptomer optraeder saedvanligvis i labet af de forste méneders behandling.

Peediatrisk population:

AVONEX'’s sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen 10 til 18 ar er endnu ikke helt klarlagt.
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedregrende dosering.

AVONEX’s sikkerhed og virkning hos bern under 10 &r er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Aldre: Kliniske studier omfattede ikke et tilstraekkeligt antal patienter i alderen 65 ar og derover til at
pavise, hvorvidt de responderer forskelligt fra yngre patienter. P4 grund af det aktive stofs
clearancemetode er der ingen teoretiske grunde til at kraeve dosisjustering hos &ldre.

Administration
Stedet for intramuskuler injektion ber skifte ugentligt (se pkt. 5.3).

Laegen kan ordinere en 25 mm, 25 gauge kanyle til patienter, hvor en sddan kanyle vil vaere passende
for indgivelse af en intramuskulaer injektion.

Pé indevaerende tidspunkt vides det ikke, hvor lang tid patienterne ber behandles. Patienter ber
evalueres klinisk efter to ars behandling, og beslutning om fortsat behandling ber tages pé individuel
basis af den behandlende laege. Behandlingen ber seponeres, hvis patienten udvikler kronisk
progressiv MS.

4.3 Kontraindikationer

- Patienter med en anamnese med overfelsomhed overfor naturligt eller rekombinant interferon
beta eller et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
- Patienter med nuvearende alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

AVONEX ber administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuvarende depressive
lidelser. Dette geelder isaer patienter, der tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Det er kendt,
at depression og selvmordstanker optreeder hyppigere hos patienter med MS og i forbindelse med
anvendelse af interferon. Patienterne ber rades til straks at rapportere ethvert tegn pa depression
og/eller selvmordstanker til den behandlende laege.

Patienter, der viser symptomer pa depression, ber overvéges ngje under behandlingen og behandles
efter vanlig praksis. Opher af behandling med AVONEX ber overvejes (se ogsa pkt. 4.3 og 4.8).



AVONEX ber administreres med forsigtighed til patienter med en anamnese med krampeanfald, og til
patienter der modtager behandling med antiepileptika. Dette gaelder iser, hvis deres epilepsi er
utilstreekkeligt kontrolleret med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Der ber udvises forsigtighed ved brug af AVONEX til patienter med steerkt nedsat nyre- og
leverfunktion, og til patienter med staerkt nedsat knoglemarvsfunktion.

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller haemolytisk uremisk syndrom (HUS), herunder fatale tilfaelde, er indrapporteret i
forbindelse med interferon beta-produkter. Hendelser er indrapporteret pa forskellige tidspunkter
under behandlingen fra flere uger til flere ar efter start af behandling med interferon beta. Blandt
tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret hypertension, feber, symptomer i
centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat nyrefunktion. Laboratoriefund, der tyder
pd TMA, omfatter nedsat trombocyttal, oget serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af haemolyse
og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et blodudstrygningspraeparat. Hvis der derfor observeres
kliniske symptomer pa TMA, anbefales yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH,
blodudstrygningspraparater og nyrefunktion. Hvis TMA diagnosticeres, kraves der prompte
behandling (idet udskiftning af plasma skal overvejes), og omgaende seponering af AVONEX
anbefales.

Nefrotisk syndrom: Der er indberettet tilfzelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende
nefropatier, herunder kollaberende fokal segmental glomerulosklerose (FSGS), minimal change
disease (MCD), membranproliferativ glomerulonefrit (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) i
forbindelse med behandling med interferon beta-praeparater. Hendelserne blev indberettet pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan opsta efter flere ars behandling med interferon beta.
Det anbefales regelmaessigt at foretage monitorering for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. adem,
proteinuri og nedsat nyrefunktion, iser hos patienter med hgj risiko for nyresygdom. Hurtig
behandling af nefrotisk syndrom er pakravet, og seponering af AVONEX ber overvejes.

Leverskade, inklusive forhgjede serum leverenzymniveauer, hepatitis, autoimmun hepatitis og
leversvigt, er efter markedsferingen blevet rapporteret i forbindelse med interferon beta (se pkt. 4.8). I
nogle tilfelde forekom disse reaktioner, hvor der blev anvendt andre leegemidler, der er blevet
associeret med leverbeskadigelse. Muligheden for additive virkninger af laegemidler eller andre
hepatotoksiske stoffer (f.eks. alkohol) er ikke blevet pavist. Patienter ber monitoreres for tegn pa
leverskade, og der ber udvises forsigtighed, nér interferoner anvendes samtidig med andre legemidler,
der associeres med leverskade.

Patienter med hjertesygdomme, sdsom angina, kongestivt hjertesvigt eller arytmier, ber ngje
observeres for forverring af deres kliniske tilstand under behandling med AVONEX.
Influenzalignende symptomer, der kan forekomme under en behandling med AVONEX, kan vare
belastende for patienter med underliggende hjerteproblemer.

Afvigende laboratoriefund forekommer i forbindelse med behandling med interferoner. Foruden de
laboratorieundersggelser, der normalt kraeves til kontrol af patienter med MS, anbefales derfor under
behandling med AVONEX at foretage analyse af hvide blodlegemer inklusiv differentialteelling af
hvide blodlegemer og blodplader samt en analyse af blodets kemiske sammensatning, herunder prover
for leverfunktion. Patienter med knoglemarvssuppression kraever muligvis en mere intensiv kontrol af
hvide blodlegemer, inklusiv differentialtelling samt analyse af blodplader.

Patienter kan udvikle antistoffer over for AVONEX. Hos nogle af disse patienter kan antistofferne
reducere aktiviteten af interferon beta-1a in vitro (neutraliserende antistoffer). Neutraliserende
antistoffer er forbundet med en reduktion af de biologiske virkninger af AVONEX in vivo, og kan
medfere en reduktion af klinisk effekt. Det skennes, at plateauet for dannelsen af neutraliserende
antistof nés efter 12 méneders behandling. Data fra patienter, der har varet i behandling med
AVONEX i op til tre &r, tyder pé, at ca. 5% til 8% danner neutraliserende antistoffer.



Anvendelsen af skiftende metoder til at male serum-antistoffer mod interferoner begranser
muligheden for at sammenligne anti-geniciteten mellem de forskellige praparater.

Der er indberettet tilfaelde af nekrose ved injektionsstedet efter markedsfering (se pkt. 4.8).
For at minimere risikoen for reaktioner ved injektionsstedet ber patienterne rddes til at anvende en
aseptisk injektionsteknik og skifte injektionssted efter hver dosis.

Proceduren for selvadministration foretaget af patienten ber gennemgas med jevne mellemrum, iser
hvis der er opstaet reaktioner pé injektionsstedet. Hvis patienten oplever laesioner i huden, som kan
ledsages af havelse eller udsivning af vaeske fra injektionsstedet, ber patienten rades til at tale med
leegen. Hvorvidt behandlingen skal seponeres efter forekomst af et enkelt omrade med nekrose
athenger af omfanget af nekrose. For patienter, som fortsaetter behandlingen med AVONEX, efter der
er opstéet nekrose ved injektionsstedet, skal administration af AVONEX undgas i det bererte omrade,
indtil det er fuldsteendigt ophelet. Hvis der opstar flere leesioner, skal der skiftes injektionssted, eller
behandlingen skal seponeres indtil opheling.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formaliserede interaktionsstudier hos mennesker.

Interaktionen mellem AVONEX og kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) er ikke
undersogt systematisk. Kliniske afprevninger indikerer, at patienter med MS kan behandles med
AVONEX og kortikosteroider eller ACTH under anfald.

Det har veret rapporteret, at interferoner kan reducere aktiviteten af de leverenzymer, der er
athengige af cytokrom - P450 hos mennesker og dyr. Pavirkningen af den del af
lever-metaboliseringen, der er athaengig af cytokrom P-450, er undersagt hos aber efter indgift af hgje
doser AVONEX, og der blev ikke observeret endringer i leverens evne til metabolisering. Der ber
udvises forsigtighed, n&r AVONEX gives i kombination med laegemidler, der har et snavert
terapeutisk index og hvis clearance overvejende er athangig af cytokrom P-450 systemet, f. eks. visse
klasser af antiepileptika og antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der er udfert fertilitets- og udviklingsstudier hos rhesusaber med et interferon, der er beslaegtet med
interferon beta-1a. Ved meget heje doser observeredes der anovulatoriske og abortfremkaldende
virkninger hos forsegsdyrene (se pkt. 5.3).

Der findes ingen information om virkningerne af interferon beta-1a pa handyrs fertilitet.

Graviditet

En stor maengde data (mere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsforing
indikerer ingen eget risiko for sterre medfedte misdannelser efter eksponering for interferon beta
inden undfangelse eller i graviditetens forste trimester. Dog er varigheden af eksponering i det forste
trimester usikker, da data blev indsamlet, mens brug af interferon beta under graviditet var
kontraindiceret, og behandlingen sandsynligvis blev seponeret, nar graviditeten blev konstateret
og/eller bekraftet. Erfaring med eksponering i graviditetens andet og tredje trimester er meget
begranset.

Baseret pa data fra dyrestudier (se pkt. 5.3) kan der veere en oget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontane aborter hos gravide kvinder eksponeret for interferon beta kan p& nuverende tidspunkt ikke
evalueres tilstraekkeligt pa baggrund af de tilgaengelige data, men indtil nu indikerer data ikke en gget
risiko.

AVONEX kan anvendes under graviditeten, hvis det er klinisk nadvendigt.



Amning

Begrenset tilgengelig information om udskillelse af interferon beta-1a i modermelk, kombineret med
interferon betas kemiske/fysiologiske egenskaber, tyder p4, at niveauet af interferon beta-1a, som
udskilles i human melk, er ubetydeligt. Der forventes ingen skadelig pavirkning af nyfedte/spaedbern,
der ammes.

AVONEX kan anvendes under amning.
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen af AVONEX pa evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Bivirkninger relateret til centralnervesystemet kan hos modtagelige patienter i mindre grad
pavirke evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Den sterste hyppighed af bivirkninger forbundet med AVONEX-behandlingen er relateret til
influenzalignende symptomer. De hyppigst rapporterede influenzalignende symptomer er
muskelsmerter, feber, kulderystelser, svedudbrud, asteni, hovedpine og kvalme. Titrering ved
behandlingsstart af AVONEX har vist at reducere sveerhedsgraden og forekomsten af
influenzalignende symptomer. Influenzalignende symptomer har en tendens til at vaere mest
fremtraedende i starten af en behandling og falder i hyppighed ved fortsat behandling.

Forbigaende neurologiske symptomer, der kan ligne attakker, kan optraede efter injektioner.
Forbigdende episoder med hypertoni og/eller svaer muskelsvaghed, der besvarligger frivillige
bevegelser, kan forekomme nar som helst under behandlingen. Disse episoder er af begranset
varighed og tidsmeessigt relateret til injektionerne og kan vende tilbage efter efterfelgende injektioner.
I nogle tilfeelde associeres disse symptomer til influenzalignende symptomer.

Bivirkningernes hyppighed udtrykkes i patient-ar jeevnfer nedenstaende kategorier:

Meget almindelig (>1/10 patient-ar);

Almindelig (>1/100 til <1/10 patient-ar);

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100 patient-ar);

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000 patient-ar);

Meget sjelden (<1/10.000 patient-ar);

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Patient-tid er summen af individuelle tidsenheder, hvor patienten i studiet er blevet eksponeret for
AVONEX, inden patienten oplevede bivirkningen. For eksempel, 100 person-&r kunne observeres hos
100 patienter, som var i behandling i ét ar eller hos 200 patienter, som var i behandling i et halvt ar.

Tabellen nedenfor viser bivirkninger observeret i studier (kliniske studier og observationsstudier med
en opfelgningsperiode, varende fra to til seks ar) og andre bivirkninger observeret ved spontan
indberetning fra markedet, med ukendt hyppighed.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfert forst.



Undersggelser

almindelig nedsat lymfocyttal, nedsat leukocyttal,
nedsat neutrofiltal, nedsat hematokrit,
forhejet kalium i blodet, forhgjet blod
urea-nitrogen

ikke almindelig nedsat trombocyttal

ikke kendt vagttab, vegtforogelse,
abnorme leverfunktionstests

Hjerte

ikke kendt kardiomyopati, kongestivt hjertesvigt
(se pkt. 4.4), palpitationer, arytmi,
takykardi

Blod og lymfesystem

ikke kendt pancytopeni, trombocytopeni

sjcelden trombotisk mikroangiopati, herunder
trombotisk trombocytopenisk
purpura’heemolytisk uremisk
syndrom.*

Nervesystemet

meget almindelig
almindelig

ikke kendt

hovedpine?
muskelspasticitet, hypoastesi
neurologiske symptomer, synkope?,

hypertoni, svimmelhed, parastesi,
krampeanfald, migreene

Luftveje, thorax og mediastinum
almindelig
sjcelden

ikke kendt

rhinorrhoea
dyspno

pulmonal arteriel hypertension+

Mave-tarm-kanalen

almindelig

opkastning, diarré, kvalme?




Hud og subkutane vaev
almindelig
ikke almindelig

ikke kendt

udslet, pget svedafsondring, kontusion
alopeci
angioneurotisk @dem, pruritus,

vesikulert udslat, urticaria, forvaerring
af psoriasis

Knogler, led, muskler og bindevaev

almindelig

ikke kendt

muskelkrampe, nakkesmerte, myalgi?,
artralgi, smerte i ekstremiteter,
rygsmerte, muskelstivhed,
muskel/knoglestivhed

systemisk lupus erythematosus,
muskelsvaghed, arthritis

Nyrer og urinveje

sjcelden

nefrotisk syndrom, glomerulosklerose
(se pkt. 4.4, ”Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende
brugen”)

Det endokrine system

ikke kendt

hypothyroidisme, hyperthyroidisme

Metabolisme og ernaring

almindelig

anoreksi

Infektioner og parasitaere sygdomme

ikke kendt

absces ved injektionssted!

Vaskulare sygdomme
almindelig

ikke kendt

hedeture

vasodilatation




Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

meget almindelig

almindelig

ikke almindelig

ikke kendt

influenzalignende symptomer,
pyreksi?, kulderystelser?, svedudbrud?

smerte ved injektionssted, erytem ved
injektionssted, bla maerker ved
injektionssted, asteni?, smerte,
treethed?, ubehag, natlige svedudbrud

braendende fornemmelse ved
injektionssted

reaktion ved injektionssted,
inflammation ved injektionssted,
cellulitis ved injektionssted', nekrose
ved injektionssted, bladning ved
injektionssted, brystsmerte

Immunsystemet

ikke kendt

anafylaktisk reaktion, anafylaktisk
chok, overfolsomhedsreaktion
(angiogdem, dyspng, urticaria, udslat,
klgende udslzt)

Lever og galdeveje

ikke kendt

leversvigt (se pkt. 4.4), hepatitis,
autoimmun hepatitis

Det reproduktive system og mammae

ikke almindelig metroragi, menoragi

Psykiske forstyrrelser

almindelig depression (se pkt. 4.4), insomni
ikke kendt selvmord, psykose, @ngstelse,

konfusion, emotionel labilitet

*Klasseetiket til interferon beta-praparater (se pkt. 4.4)

tKlasserelateret bivirkning ved interferon-praparater se nedenfor Pulmonal arteriel hypertension.

'Der er rapporter om reaktioner ved injektionsstedet, inklusive smerte, inflammation og meget sjaldne

tilfzelde af absces eller cellulitis, der kan kraeve kirurgisk indgriben.

*Hyppigheden af forekomsten er hgjere ved behandlingens start.

3Synkope kan forekomme efter injektion af AVONEX. Normalt er det en enkeltstdende episode, der

sedvanligvis forekommer ved behandlingens start og ikke optraeder igen ved efterfolgende

injektioner.




Pulmonal arteriel hypertension
Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) for l&egemidler indeholdende
interferon beta. Heendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter

pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Padiatrisk population

Begraensede data fra litteraturen, kliniske studier og fra erfaring efter markedsfering antyder, at
sikkerhedsprofilen hos bern og unge i alderen 10 til under 18 ar, der fair AVONEX 30 mikrogram i.m.
én gang om ugen, stemmer overens med den, der ses hos voksne.

Sikkerhedsinformation opnéet fra anvendelse af AVONEX som aktiv komparator i et 96-ugers ébent,
randomiseret studie hos padiatriske patienter med recidiverende-remitterende multipel sklerose i
alderen 10 til under 18 &r (hvor kun 10% af den samlede studiepopulation var <13 ar) viser, at
folgende bivirkninger, som er almindelige hos den voksne population, blev indberettet som meget
almindelige hos den padiatriske population i AVONEX-gruppen (n=72): myalgi, smerter i
ekstremitet, treethed og artralgi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering. Eventuelle patienter, der har fiet en overdosis, ber
dog indlagges til observation pa sygehuset og gives passende behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: interferoner, ATC-kode: LO3 ABO7

Interferoner er en familie af naturligt forekommende proteiner, som produceres af eukaryote celler
som reaktion pé virusinfektioner og andre biologiske aktivatorer. Interferoner er cytokiner, der
formidler antivirale, antiproliferative og immunmodulerende aktiviteter. Der skelnes mellem tre
hovedgrupper af interferoner: alfa, beta og gamma. Interferonerne alfa og beta klassificeres som type
I-interferoner, og interferon gamma er et type Il-interferon. Disse interferoner har overlappende, men
dog klart forskellige biologiske virkninger. De kan ligeledes vaere forskellige med hensyn til, hvor i
cellerne, de syntetiseres.

Interferon beta produceres af forskellige celletyper, inklusive fibroblaster og makrofager. Naturlig
interferon beta og AVONEX (interferon beta-1a) er glykosylerede og har en enkelt N-bundet
kompleks kulhydratfraktion. Det er kendt, at glykosylering af andre proteiner kan pavirke disses
stabilitet, aktivitet, biodistribution og halveringstid i blodet. De virkninger af interferon beta, der
athaenger af glykosylering, er imidlertid ikke fuldsteendigt klarlagt.

Virkningsmekanisme

AVONEX udaver biologisk aktivitet ved at binde sig til specifikke receptorer pa overfladen af

humane celler. Denne binding starter en kompleks kaskade af intracellulere reaktioner, der forer til
ekspression af talrige interferon-inducerede genprodukter og markerer. Disse forbindelser omfatter
MHC klasse I, Mx protein, 2'/ 5'- oligoadenylat syntetase, 3;-mikroglobulin og neopterin. Nogle af
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disse forbindelser er blevet malt i serum og i cellulere fraktioner af blod fra patienter behandlet med
AVONEX. Efter en enkelt intramuskular dosis af AVONEX forbliver serumniveauet af disse
bestanddele forhgjet i mindst fire dage og op til én uge.

Hvorvidt virkningsmekanismen for AVONEX i MS sker via de samme kanaler som de biologiske
virkninger, der er beskrevet herover, vides ikke, da patofysiologien for MS ikke er velbeskrevet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkninger af frysetorret AVONEX i behandlingen af patienter med MS blev pévist i en
placebo-kontrolleret afprevning med 301 patienter med recidiverende MS (AVONEX n=158, placebo
n=143) defineret som mindst 2 attakker inden for de seneste 3 &r eller mindst ét attak pr. ar, hvis
sygdomsforlgbet havde veret kortere end 3 ar ved studiestart. Patienter med EDSS pa 1,0 — 3,5 ved
studiestart blev inkluderede. Pa grund af undersggelsens design blev patienterne fulgt i forskellig tid.
150 AVONEX-behandlede patienter gennemforte behandlingen i ét ir, og 85 patienter gennemforte
behandlingen i to ar. I underseggelsen var den kumulative del af patienter, som udviklede progression
af invaliditeten (méalt med “Kaplan-Meier life table” analyse) ved slutningen af de to ar 35% for
patienter i placebo-gruppen og 22% for patienter i AVONEX-gruppen. Progression af invaliditeten
blev malt som en stigning i Expanded Disability Status Scale (EDSS) pa 1,0 point, bestiende over
mindst seks méneder. Det blev ogsa vist, at antallet af recidiver blev reduceret med en tredjedel pr. ar.
Denne sidste kliniske virkning blev observeret efter mere end ét ars behandling.

Et dobbeltblindt randomiseret dosis-sammenligningsstudie med 802 patienter med recidiverende MS
(AVONEX 30 mikrogram n=402, AVONEX 60 mikrogram n=400) har vist, at der ikke er signifikante
forskelle eller trends mellem 30 mikrogram og 60 mikrogram doseringerne af AVONEX pa kliniske
og generelle MRI parametre.

Virkninger af AVONEX i behandlingen af MS blev ogsé pévist i et randomiseret dobbeltblindt studie
med 383 patienter (AVONEX n= 193, placebo n=190) med et enkelt attak af neurologisk dysfunktion
associeret med mindst to hjernelasioner forenelige med MS pévist ved MR skanning. Man
observerede en reduktion af risikoen for at fa et nyt attak i den gruppe, der blev behandlet med
AVONEX. Man s ogsé en effekt pA MRI parametrene. Den anslaede risiko for et nyt anfald var 50%
over tre ar og 39% over to ar i placebo-gruppen og 35% (tre ar) og 21% (to ar) i AVONEX-gruppen. I
en post-hoc analyse havde patienter med en baseline MRI med mindst én Gd-forsterket laesion og ni
T2 laesioner en to-arig risiko pa 56% for at fa et nyt attak i placebo-gruppen og 21% i gruppen, der
blev behandlet med AVONEX. Imidlertid er virkningen af tidlig behandling med AVONEX uvis selv
i denne hej-risiko undergruppe, da studiet hovedsageligt var designet til at bestemme tidspunktet for et
nyt anfald frem for langtidsudviklingen af sygdommen. Der findes endnu ikke nogen veletableret
definition af hej-risiko patienter, men en konservativ holdning vil vere at anvende mindst ni T2
hyperintense leesioner pa den forste MRI efterfulgt af mindst én ny T2 eller én ny Gd-forstaerket
leesion pa den efterfelgende MRI foretaget minimum tre maneder efter den forste. Imidlertid ber
behandling alene overvejes hos patienter med hej risiko for udvikling af MS.

Padiatrisk population

Begrensede data om virkning/sikkerhed af AVONEX 15 mikrogram i.m. én gang om ugen (n=8)
sammenlignet med ingen behandling (n=8) med opfelgning i 4 &r viste resultater i overensstemmelse
med resultaterne hos voksne. Der var dog tegn pa sygdomsprogression, idet EDSS-scoren i den 4-
arige opfolgningsperiode steg hos den gruppe, der fik behandling. Der findes ikke nogen direkte
sammenligning med den dosis, der for gjeblikket anbefales til voksne.

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsveske, oplesning blev underseggt som aktiv komparator i
2 kontrollerede kliniske studier hos padiatriske patienter i alderen 10 til under 18 ar med

recidiverende-remitterende multipel sklerose (se pkt. 4.2).

I et dbent, randomiseret, aktivkontrolleret studie fik 150 deltagere tilfeeldigt tildelt behandling i
forholdet 1:1 med dimethylfumarat administreret oralt i en dosis pa 240 mg to gange dagligt eller
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AVONEX administreret i en dosis pa 30 ug én gang ugentligt ved intramuskuler (i.m.) injektion 1
96 uger.

I ITT-populationen medferte behandling med dimethylfumarat en sterre andel af patienter uden nye
eller nyligt forsterrede T2-hyperintense lesioner ved uge 96 i forhold til baseline sammenlignet med
AVONEX [henholdsvis 12,8% versus 2,8%].

I et dobbeltblindt, aktivkontrolleret dobbelt-dummy-studie fik 215 deltagere tilfeeldigt tildelt
behandling med enten oral fingolimod (0,5 mg én gang dagligt eller 0,25 mg én gang dagligt til
patienter, der vejede <40 kg) eller AVONEX 30 pg i.m. én gang ugentligt i op til 24 méneder.

Det primare endepunkt, den justerede recidivrate omregnet til arsbasis (ARR) ved uge 96, var
signifikant lavere hos patienter, der blev behandlet med fingolimod (0,122), sammenlignet med
patienter, der fik AVONEX (0,675), udtrykt som en relativ reduktion i ARR (p <0,001) pa 81,9%.

Samlet var sikkerhedsprofilen hos patienter, der fik AVONEX i de to kliniske studier, kvalitativt i
overensstemmelse med den tidligere observerede sikkerhedsprofil hos voksne patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

AVONEX' farmakokinetiske profil er blevet undersegt indirekte med en analyse, der méler interferons
antivirale aktivitet . Denne analyse begranses af, at den er folsom for interferon, men mangler
specificitet for interferon beta. Alternative analyse teknikker er ikke tilstreekkeligt falsomme.

Efter intramuskulzr injektion af AVONEX nar det antivirale aktivitetsniveau i serum maksimum
mellem fem og femten timer efter injektionen, og det aftager med en halveringstid pa ca. ti timer. Med
passende justering af absorptionshastigheden fra injektionsstedet er den beregnede biotilgaengelighed
ca. 40%. Uden justeringer er den beregnede biotilgengelighed sterre. Subkutan indgift kan ikke
substituere intramuskular indgift.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitet: Der findes ingen karcinogenicitetsdata for interferon beta-1a, hverken for dyr eller
mennesker.

Kronisk toksicitet: I et 26-ugers gentagen dosis toksicitetsstudie i rhesusaber med intramuskuleer
administration én gang ugentlig, og givet i kombination med en anden immunmodulerende substans,
et anti-CDA40 ligand monoklonalt antistof, blev der ikke pavist noget immunrespons over for interferon
beta-1a, og der var ingen tegn pa toksicitet.

Lokal tolerance: intramuskuleer irritation er ikke evalueret hos forsegsdyr efter gentagne
intramuskulare injektioner pa samme injektionssted.

Mutagenicitet: Begransede, men relevante test for mutagenicitet er gennemfort. Resultaterne har
veaeret negative.

Nedsat fertilitet: Hos rhesusaber er der foretaget undersggelser over fertilitet og fosterudvikling med et
interferon, der er beslagtet med interferon beta-1a. Ved meget haje doser observeredes der
anovulatoriske og abortfremkaldende virkninger hos forsegsdyrene. Lignende dosis-afthangige
virkninger pé reproduktionen er ogsé observeret med andre former af alfa og beta interferoner. Ingen
teratogene virkninger eller virkninger pé fosterudviklingen er observeret, men den tilgaengelige
information om virkningerne af interferon beta-1a i peri- og postnatal perioden er begranset.

Der findes ingen information om virkningerne af interferon beta-1a pa fertiliteten hos hanner.

12



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Natriumacetat trihydrat

Eddikesyre, krystalliseret
Argininhydrochlorid

Polysorbat 20

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
MA IKKE NEDFRYSES.

Avonex kan opbevares ved stuetemperatur (mellem 15 °C og 30 °C) i op til én uge.
Opbevares i den originale yderpakning (forseglet plastbakke) for at beskytte mod lys (se pkt. 6.5).

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

1 ml fyldt glassprejte (Type I) med haette (af en type der viser, om den er ubrudt) og stempelprop
(bromobutyl), indeholdende 0,5 ml oplasning.

Pakningens storrelse: én pakke med fire eller tolv fyldte sprajter af 0,5 ml. Hver sprojte er pakket i en
forseglet plastbakke, der ogsé indeholder én injektionskanyle til intramuskulaer anvendelse.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
AVONEX leveres som brugsklar injektionsvaske i en fyldt sprejte.

Nér AVONEX i den fyldte sprojte er taget ud af keleskabet — lad den opvarme til stuetemperatur
(15 °C - 30 °C) i cirka 30 minutter.

Anvend ikke anden varmekilde sdsom varmt vand til at opvarme AVONEX 30 mikrogram
injektionsvasken.

Injektionsvaesken inspiceres, og hvis den indeholder partikler, eller hvis den ikke er klar og farvelos,
ma den fyldte sprgjte ikke anvendes. Injektionskanylen til intramuskuler injektion er vedlagt.
Oplesningen indeholder ingen konserveringsmidler. Hver fyldt sprejte indeholder kun én enkelt dosis
AVONEX. En eventuel ubrugt rest i sprojten kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 13. marts 1997

Dato for seneste fornyelse: 13. marts 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplesning, i fyldt pen.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt engangspen indeholder 30 mikrogram (6 millioner IE) interferon beta-1a i 0,5 ml
oplesning.

Koncentrationen er 30 mikrogram per 0,5 ml.

Ifelge Verdenssundhedsorganisationen WHO International Standard for interferon, indeholder

30 mikrogram AVONEX 6 millioner IE antiviral aktivitet. Aktiviteten ifelge andre standarder kendes
ikke.

Hj&lpestof(fer), som behandleren skal vare opmerksom pa
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oplesning til injektion i fyldt pen.

Klar og farvelos veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

AVONEX er indiceret til voksne til behandling af

o patienter, som har diagnosen attakvis multipel sklerose (MS). I kliniske studier er dette defineret
som to eller flere akutte attakker inden for de seneste 3 ar uden tegn pa fortsat progression
mellem attakkerne. AVONEX bremser handikapudviklingen og reducerer antallet af attakker.

o patienter, som har haft ét attak med en aktiv inflammatorisk proces, som behgver intravengs
steroid behandling, hvis anden differentialdiagnose er udelukket, og patienten vurderes at vaere i
hgj risiko for at udvikle klinisk sikker multipel sklerose (se pkt. 5.1)

AVONEX ber seponeres hos patienter, der udvikler progressiv MS.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber indledes under supervision af en laege med erfaring i behandling af sygdommen.

Dosering

Voksne: Den anbefalede dosis til behandling af MS er 30 mikrogram (0,5 ml oplesning), indgivet ved
intramuskulaer (i.m.) injektion én gang ugentligt (se pkt. 6.6).

Titrering: Det er muligt at titrere ved behandlingsstart, hvilket kan reducere forekomsten og
svaerhedsgraden af influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8).

Titrering kan udferes med fyldt sprejte ved at gradvis at ege den ugentlige dosis fra behandlingsstart
med Y4 dosis, indtil fuld dosis (30 mikrogram/uge) er net efter fire uger.
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Et alternativt titreringsskema kan udferes med omtrent }2 dosis én gang ugentligt hvorefter der ages til
fuld dosis. For at opna adakvat virkning ber en dosis pa 30 mikrogram én gang ugentligt nds og
opretholdes efter den indledende titreringsperiode.

Patienterne kan begynde at bruge AVONEX PEN, nar den fulde dosis er opnéet.For injektionen og i
op til 24 timer efter hver injektion, anbefales det at tage et analgetikum med antipyretisk virkning for
at begrense de influenzalignende symptomer, der opstar i forbindelse med injektion af AVONEX.
Disse symptomer optrader sedvanligvis i lebet af de forste maneders behandling.

Peediatrisk population:

AVONEX'’s sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen 10 til 18 ar er endnu ikke helt klarlagt.
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedregrende dosering.

AVONEX’s sikkerhed og virkning hos bern under 10 dr er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Administration

Aldre: Kliniske studier omfattede ikke et tilstrackkeligt antal patienter i alderen 65 ar og derover til at
pavise, hvorvidt de responderer forskelligt fra yngre patienter. P4 grund af det aktive stofs
clearancemetode er der ingen teoretiske grunde til at kraeve dosisjustering hos @ldre.

Pa indeverende tidspunkt vides det ikke, hvor lang tid patienterne ber behandles. Patienter ber
evalueres klinisk efter to ars behandling, og beslutning om fortsat behandling ber tages pé individuel
basis af den behandlende leege. Behandlingen ber seponeres, hvis patienten udvikler kronisk
progressiv MS.

AVONEX PEN er en fyldt pen beregnet til éngangsbrug, og den ber kun anvendes efter der er givet
tilstraekkelig undervisning i brugen.

Det anbefalede sted for intramuskular injektion med AVONEX PEN er den store, forreste larmuskel.

Injektionsstedet ber skifte ugentligt.
Folg vejledningen i indlegssedlen til administration af AVONEX vha. AVONEX PEN.

4.3 Kontraindikationer
- Patienter med en anamnese med overfolsomhed overfor naturligt eller rekombinant interferon
beta eller et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

- Patienter med nuvearende alvorlig depression og/eller selvmordstanker (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

AVONEX ber administreres med forsigtighed til patienter med tidligere eller nuverende depressive
lidelser. Dette geelder isaer patienter, der tidligere har haft selvmordstanker (se pkt. 4.3). Det er kendt,
at depression og selvmordstanker optrader hyppigere hos patienter med MS og 1 forbindelse med
anvendelse af interferon. Patienterne ber rades til straks at rapportere ethvert tegn pa depression
og/eller selvmordstanker til den behandlende leege.

Patienter, der viser symptomer pa depression, bar overvages ngje under behandlingen og behandles
efter vanlig praksis. Opher af behandling med AVONEX ber overvejes (se ogsa pkt. 4.3 og 4.8).
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AVONEX ber administreres med forsigtighed til patienter med en anamnese med krampeanfald, og til
patienter der modtager behandling med antiepileptika. Dette geelder iser, hvis deres epilepsi er
utilstraekkeligt kontrolleret med antiepileptika (se pkt. 4.5 og 4.8).

Der ber udvises forsigtighed ved brug af AVONEX til patienter med staerkt nedsat nyre- og
leverfunktion, og til patienter med staerkt nedsat knoglemarvsfunktion.

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati, der har manifesteret sig som trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP) eller heemolytisk uremisk syndrom (HUS), herunder fatale tilfaelde, er indrapporteret i
forbindelse med interferon beta-produkter. Hendelser er indrapporteret pa forskellige tidspunkter
under behandlingen fra flere uger til flere ar efter start af behandling med interferon beta. Blandt
tidlige kliniske symptomer er trombocytopeni, nydebuteret hypertension, feber, symptomer i
centralnervesystemet (f.eks. konfusion og parese) og nedsat nyrefunktion. Laboratoriefund, der tyder
pa TMA, omfatter nedsat trombocyttal, gget serumlaktatdehydrogenase (LDH) pa grund af haemolyse
og schistocytter (erytrocytfragmentering) i et blodudstrygningspraeparat. Hvis der derfor observeres
kliniske symptomer pa TMA, anbefales yderligere kontrol af trombocyttal, serum-LDH,
blodudstrygningspreparater og nyrefunktion. Hvis TMA diagnosticeres, kraves der prompte
behandling (idet udskiftning af plasma skal overvejes), og omgaende seponering af AVONEX
anbefales.

Nefrotisk syndrom: Der er indberettet tilfaelde af nefrotisk syndrom med forskellige underliggende
nefropatier, herunder kollaberende fokal segmental glomerulosklerose (FSGS), minimal change
disease (MCD), membranproliferativ glomerulonefrit (MPGN) og membrangs glomerulopati (MGN) i
forbindelse med behandling med interferon beta-praeparater. Heendelserne blev indberettet pa
forskellige tidspunkter under behandlingen og kan opsta efter flere ars behandling med interferon beta.
Det anbefales regelmassigt at monitorere for tidlige tegn eller symptomer, f.eks. adem, proteinuri og
nedsat nyrefunktion, isar hos patienter med hgj risiko for nyresygdom. Hurtig behandling af nefrotisk
syndrom er pakravet, og seponering af AVONEX ber overvejes.

Leverskade, inklusive forhgjede serum leverenzymniveauer, hepatitis, autoimmun hepatitis og
leversvigt, er efter markedsferingen blevet rapporteret 1 forbindelse med interferon beta (se pkt. 4.8). I
nogle tilfelde forekom disse reaktioner, hvor der blev anvendt andre leegemidler, der er blevet
associeret med leverbeskadigelse. Muligheden for additive virkninger af leegemidler eller andre
hepatotoksiske stoffer (f.eks. alkohol) er ikke blevet pavist. Patienter ber monitoreres for tegn pa
leverskade, og der ber udvises forsigtighed, nér interferoner anvendes samtidig med andre legemidler,
der associeres med leverskade.

Patienter med hjertesygdomme, sdsom angina, kongestivt hjertesvigt eller arytmier, ber ngje
observeres for forverring af deres kliniske tilstand under behandling med AVONEX.
Influenzalignende symptomer, der kan forekomme under en behandling med AVONEX, kan vare
belastende for patienter med underliggende hjerteproblemer.

Afvigende laboratoriefund forekommer i forbindelse med behandling med interferoner. Foruden de
laboratorieunderseggelser, der normalt kraeves til kontrol af patienter med MS, anbefales derfor under
behandling med AVONEX at foretage analyse af hvide blodlegemer inklusiv differentialteelling af
hvide blodlegemer og blodplader samt en analyse af blodets kemiske sammensgtning, herunder prover
for leverfunktion. Patienter med knoglemarvssuppression kraever muligvis en mere intensiv kontrol af
hvide blodlegemer, inklusiv differentialtaelling samt analyse af blodplader.

Patienter kan udvikle antistoffer over for AVONEX. Hos nogle af disse patienter kan antistofferne
reducere aktiviteten af interferon beta-1a in vitro (neutraliserende antistoffer). Neutraliserende
antistoffer er forbundet med en reduktion af de biologiske virkninger af AVONEX in vivo, og kan
medfoere en reduktion af klinisk effekt. Det skennes, at plateauet for dannelsen af neutraliserende
antistof nas efter 12 méneders behandling. Data fra patienter, der har vaeret i behandling med
AVONEX i op til tre &r, tyder pa, at ca. 5% til 8% danner neutraliserende antistoffer.
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Anvendelsen af skiftende metoder til at male serum-antistoffer mod interferoner begranser
muligheden for at sammenligne anti-geniciteten mellem de forskellige praparater.

Der er indberettet tilfaelde af nekrose ved injektionsstedet efter markedsforing (se pkt. 4.8).
For at minimere risikoen for reaktioner ved injektionsstedet ber patienterne rddes til at anvende en
aseptisk injektionsteknik og skifte injektionssted efter hver dosis.

Proceduren for selvadministration foretaget af patienten ber gennemgas med jevne mellemrum, iser
hvis der er opstaet reaktioner pé injektionsstedet. Hvis patienten oplever laesioner i huden, som kan
ledsages af havelse eller udsivning af vaeske fra injektionsstedet, ber patienten rades til at tale med
leegen. Hvorvidt behandlingen skal seponeres efter forekomst af et enkelt omrade med nekrose
athenger af omfanget af nekrose. For patienter, som fortsaetter behandlingen med AVONEX, efter der
er opstéet nekrose ved injektionsstedet, skal administration af AVONEX undgas i det bererte omrade,
indtil det er fuldsteendigt ophelet. Hvis der opstar flere leesioner, skal der skiftes injektionssted, eller
behandlingen skal seponeres indtil opheling.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formaliserede interaktionsstudier hos mennesker.

Interaktionen mellem AVONEX og kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) er ikke
undersogt systematisk. Kliniske afprevninger indikerer, at patienter med MS kan behandles med
AVONEX og kortikosteroider eller ACTH under anfald.

Det har veret rapporteret, at interferoner kan reducere aktiviteten af de leverenzymer, der er
athengige af cytokrom - P450 hos mennesker og dyr. Pavirkningen af den del af
lever-metaboliseringen, der er athaengig af cytokrom P-450, er undersagt hos aber efter indgift af hgje
doser AVONEX, og der blev ikke observeret endringer i leverens evne til metabolisering. Der ber
udvises forsigtighed, n&r AVONEX gives i kombination med laegemidler, der har et snavert
terapeutisk index og hvis clearance overvejende er athangig af cytokrom P-450 systemet, f. eks. Visse
klasser af antiepileptika og antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der er udfert fertilitets- og udviklingsstudier hos rhesusaber med et interferon, der er beslaegtet med
interferon beta-1a. Ved meget heje doser observeredes der anovulatoriske og abortfremkaldende
virkninger hos forsegsdyrene (se pkt. 5.3).

Der findes ingen information om virkningerne af interferon beta-1a pa handyrs fertilitet.

Graviditet

En stor maengde data (mere end 1.000 graviditetsudfald) fra registre og erfaring efter markedsforing
indikerer ingen eget risiko for sterre medfedte misdannelser efter eksponering for interferon beta
inden undfangelse eller i graviditetens forste trimester. Dog er varigheden af eksponering i det forste
trimester usikker, da data blev indsamlet, mens brug af interferon beta under graviditet var
kontraindiceret, og behandlingen sandsynligvis blev seponeret, nar graviditeten blev konstateret
og/eller bekraftet. Erfaring med eksponering i graviditetens andet og tredje trimester er meget
begranset.

Baseret pa data fra dyrestudier (se pkt. 5.3) kan der veere en oget risiko for spontan abort. Risikoen for
spontane aborter hos gravide kvinder eksponeret for interferon beta kan p& nuverende tidspunkt ikke
evalueres tilstraekkeligt pa baggrund af de tilgaengelige data, men indtil nu indikerer data ikke en gget
risiko.

AVONEX kan anvendes under graviditeten, hvis det er klinisk nadvendigt.
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Amning

Begrenset tilgengelig information om udskillelse af interferon beta-1a i modermelk, kombineret med
interferon betas kemiske/fysiologiske egenskaber, tyder p4, at niveauet af interferon beta-1a, som
udskilles i human melk, er ubetydeligt. Der forventes ingen skadelig pavirkning af nyfedte/spaedbern,
der ammes.

AVONEX kan anvendes under amning.
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen af AVONEX pa evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Bivirkninger relateret til centralnervesystemet kan hos modtagelige patienter i mindre grad
pavirke evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Den sterste hyppighed af bivirkninger forbundet med AVONEX-behandlingen er relateret til
influenzalignende symptomer. De hyppigst rapporterede influenzalignende symptomer er
muskelsmerter, feber, kulderystelser, svedudbrud, asteni, hovedpine og kvalme. Titrering ved
behandlingsstart af AVONEX har vist at reducere sveerhedsgraden og forekomsten af
influenzalignende symptomer. Influenzalignende symptomer har en tendens til at vaere mest
fremtraedende i starten af en behandling og falder i hyppighed ved fortsat behandling.

Forbigaende neurologiske symptomer, der kan ligne attakker, kan optraede efter injektioner.
Forbigdende episoder med hypertoni og/eller svaer muskelsvaghed, der besvarligger frivillige
bevegelser, kan forekomme nar som helst under behandlingen. Disse episoder er af begranset
varighed og tidsmeessigt relateret til injektionerne og kan vende tilbage efter efterfelgende injektioner.
I nogle tilfeelde associeres disse symptomer til influenzalignende symptomer.

Bivirkningernes hyppighed udtrykkes i patient-ar jeevnfer nedenstaende kategorier:

Meget almindelig (>1/10 patient-ar);

Almindelig (>1/100 til <1/10 patient-ar);

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100 patient-ar);

Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000 patient-ar);

Meget sjelden (<1/10.000 patient-ar);

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)..

Patient-tid er summen af individuelle tidsenheder, hvor patienten i studiet er blevet eksponeret for
AVONEX, inden patienten oplevede bivirkningen. For eksempel, 100 person-&r kunne observeres hos
100 patienter, som var i behandling i ét ar eller hos 200 patienter, som var i behandling i et halvt ar.

Tabellen nedenfor viser bivirkninger observeret i studier (kliniske studier og observationsstudier med
en opfelgningsperiode, varende fra to til seks ar) og andre bivirkninger observeret ved spontan

indberetning fra markedet, med ukendt hyppighed.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfert forst.
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Undersggelser

almindelig nedsat lymfocyttal, nedsat leukocyttal,
nedsat neutrofiltal, nedsat hematokrit,
forhejet kalium i blodet, forhgjet blod
urea-nitrogen

ikke almindelig nedsat trombocyttal

ikke kendt vagttab, vegtforogelse,
abnorme leverfunktionstests

Hjerte

ikke kendt kardiomyopati, kongestivt hjertesvigt
(se pkt. 4.4), palpitationer, arytmi,
takykardi

Blod og lymfesystem

ikke kendt pancytopeni, trombocytopeni

sjcelden trombotisk mikroangiopati, herunder
trombotisk trombocytopenisk
purpura’heemolytisk uremisk
syndrom.*

Nervesystemet

meget almindelig
almindelig

ikke kendt

hovedpine?
muskelspasticitet, hypoastesi
neurologiske symptomer, synkope?,

hypertoni, svimmelhed, parastesi,
krampeanfald, migreene

Luftveje, thorax og mediastinum
almindelig
sjcelden

ikke kendt

rhinorrhoea
dyspno

pulmonal arteriel hypertension+

Mave-tarm-kanalen

almindelig

opkastning, diarré, kvalme?
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Hud og subkutane vaev
almindelig
ikke almindelig

ikke kendt

udslet, pget svedafsondring, kontusion
alopeci
angioneurotisk @dem, pruritus,

vesikulert udslat, urticaria, forvaerring
af psoriasis

Knogler, led, muskler og bindevaev

almindelig

ikke kendt

muskelkrampe, nakkesmerte, myalgi?,
artralgi, smerte i ekstremiteter,
rygsmerte, muskelstivhed,
muskel/knoglestivhed

systemisk lupus erythematosus,
muskelsvaghed, arthritis

Nyrer og urinveje

sjcelden

nefrotisk syndrom, glomerulosklerose
(se pkt. 4.4, ”Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende
brugen”)

Det endokrine system

ikke kendt

hypothyroidisme, hyperthyroidisme

Metabolisme og ernzering

almindelig

anoreksi

Infektioner og parasitaere sygdomme

ikke kendt

absces ved injektionssted!

Vaskulare sygdomme
almindelig

ikke kendt

hedeture

vasodilatation
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Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

meget almindelig

almindelig

ikke almindelig

ikke kendt

influenzalignende symptomer,
pyreksi?, kulderystelser?, svedudbrud?

smerte ved injektionssted, erytem ved
injektionssted, bla maerker ved
injektionssted, asteni?, smerte,
treethed?, ubehag, natlige svedudbrud

braendende fornemmelse ved
injektionssted

reaktion ved injektionssted,
inflammation ved injektionssted,
cellulitis ved injektionssted', nekrose
ved injektionssted, bladning ved
injektionssted, brystsmerte

Immunsystemet

ikke kendt

anafylaktisk reaktion, anafylaktisk
chok, overfolsomhedsreaktion
(angiogdem, dyspng, urticaria, udslat,
klgende udslzt)

Lever og galdeveje

ikke kendt

leversvigt (se pkt. 4.4), hepatitis,
autoimmun hepatitis

Det reproduktive system og mammae

ikke almindelig metroragi, menoragi

Psykiske forstyrrelser

almindelig depression (se pkt. 4.4), insomni
ikke kendt selvmord, psykose, @ngstelse,

konfusion, emotionel labilitet

*Klasseetiket til interferon beta-praparater (se pkt. 4.4)

tKlasserelateret bivirkning ved interferon-praparater se nedenfor Pulmonal arteriel hypertension.

'Der er rapporter om reaktioner ved injektionsstedet, inklusive smerte, inflammation og meget sjaldne

tilfzelde af absces eller cellulitis, der kan kraeve kirurgisk indgriben.

*Hyppigheden af forekomsten er hgjere ved behandlingens start.

3Synkope kan forekomme efter injektion af AVONEX. Normalt er det en enkeltstdende episode, der

sedvanligvis forekommer ved behandlingens start og ikke optraeder igen ved efterfolgende

injektioner.
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Pulmonal arteriel hypertension
Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) for l&egemidler indeholdende
interferon beta. Heendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter, herunder op til flere ar efter

pabegyndelse af behandlingen med interferon beta.

Padiatrisk population

Begraensede data fra litteraturen, kliniske studier og fra erfaring efter markedsfering antyder, at
sikkerhedsprofilen hos bern og unge i alderen 10 til under 18 ar, der fair AVONEX 30 mikrogram i.m.
én gang om ugen, stemmer overens med den, der ses hos voksne.

Sikkerhedsinformation opnéet fra anvendelse af AVONEX som aktiv komparator i et 96-ugers ébent,
randomiseret studie hos padiatriske patienter med recidiverende-remitterende multipel sklerose i
alderen 10 til under 18 &r (hvor kun 10% af den samlede studiepopulation var <13 ar) viser, at
folgende bivirkninger, som er almindelige hos den voksne population, blev indberettet som meget
almindelige hos den padiatriske population i AVONEX-gruppen (n=72): myalgi, smerter i
ekstremitet, treethed og artralgi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering. Eventuelle patienter, der har faet en overdosis, ber
dog indlagges til observation pé sygehuset og gives passende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: interferoner, ATC-kode: L03 AB07

Interferoner er en familie af naturligt foreckommende proteiner, som produceres af eukaryote celler
som reaktion pé virusinfektioner og andre biologiske aktivatorer. Interferoner er cytokiner, der
formidler antivirale, antiproliferative og immunmodulerende aktiviteter. Der skelnes mellem tre
hovedgrupper af interferoner: alfa, beta og gamma. Interferonerne alfa og beta klassificeres som type
I-interferoner, og interferon gamma er et type Il-interferon. Disse interferoner har overlappende, men
dog klart forskellige biologiske virkninger. De kan ligeledes vaere forskellige med hensyn til, hvor i
cellerne, de syntetiseres.

Interferon beta produceres af forskellige celletyper, inklusive fibroblaster og makrofager. Naturlig
interferon beta og AVONEX (interferon beta-1a) er glykosylerede og har en enkelt N-bundet
kompleks kulhydratfraktion. Det er kendt, at glykosylering af andre proteiner kan pavirke disses
stabilitet, aktivitet, biodistribution og halveringstid i blodet. De virkninger af interferon beta, der
athaenger af glykosylering, er imidlertid ikke fuldsteendigt klarlagt.

Virkningsmekanisme

AVONEX udaver biologisk aktivitet ved at binde sig til specifikke receptorer pa overfladen af

humane celler. Denne binding starter en kompleks kaskade af intracellulare reaktioner, der forer til
ekspression af talrige interferon-inducerede genprodukter og markerer. Disse forbindelser omfatter
MHC klasse I, Mx protein, 2'/ 5'- oligoadenylat syntetase, 3;-mikroglobulin og neopterin. Nogle af
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disse forbindelser er blevet malt i serum og i cellulere fraktioner af blod fra patienter behandlet med
AVONEX. Efter en enkelt intramuskular dosis af AVONEX forbliver serumniveauet af disse
bestanddele forhgjet i mindst fire dage og op til én uge.

Hvorvidt virkningsmekanismen for AVONEX i MS sker via de samme kanaler som de biologiske
virkninger, der er beskrevet herover, vides ikke, da patofysiologien for MS ikke er velbeskrevet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkninger af frysetorret AVONEX i behandlingen af patienter med MS blev pévist i en
placebo-kontrolleret afprevning med 301 patienter med recidiverende MS (AVONEX n=158, placebo
n=143) defineret som mindst 2 attakker inden for de seneste 3 &r eller mindst ét attak pr. ar, hvis
sygdomsforlgbet havde veret kortere end 3 ar ved studiestart. Patienter med EDSS pa 1,0 — 3,5 ved
studiestart blev inkluderede. Pa grund af undersggelsens design blev patienterne fulgt i forskellig tid.
150 AVONEX-behandlede patienter gennemforte behandlingen i ét ir, og 85 patienter gennemforte
behandlingen i to ar. I underseggelsen var den kumulative del af patienter, som udviklede progression
af invaliditeten (méalt med “Kaplan-Meier life table” analyse) ved slutningen af de to ar 35% for
patienter i placebo-gruppen og 22% for patienter i AVONEX-gruppen. Progression af invaliditeten
blev malt som en stigning i Expanded Disability Status Scale (EDSS) pa 1,0 point, bestiende over
mindst seks méneder. Det blev ogsa vist, at antallet af recidiver blev reduceret med en tredjedel pr. ar.
Denne sidste kliniske virkning blev observeret efter mere end ét ars behandling.

Et dobbeltblindt randomiseret dosis-sammenligningsstudie med 802 patienter med recidiverende MS
(AVONEX 30 mikrogram n=402, AVONEX 60 mikrogram n=400) har vist, at der ikke er signifikante
forskelle eller trends mellem 30 mikrogram og 60 mikrogram doseringerne af AVONEX pa kliniske
og generelle MRI parametre.

Virkninger af AVONEX i behandlingen af MS blev ogsé pévist i et randomiseret dobbeltblindt studie
med 383 patienter (AVONEX n= 193, placebo n=190) med et enkelt attak af neurologisk dysfunktion
associeret med mindst to hjernelasioner forenelige med MS pévist ved MR skanning. Man
observerede en reduktion af risikoen for at fa et nyt attak i den gruppe, der blev behandlet med
AVONEX. Man s ogsé en effekt pA MRI parametrene. Den anslaede risiko for et nyt anfald var 50%
over tre ar og 39% over to ar i placebo-gruppen og 35% (tre ar) og 21% (to ar) i AVONEX-gruppen. I
en post-hoc analyse havde patienter med en baseline MRI med mindst én Gd-forsterket laesion og ni
T2 laesioner en to-arig risiko pa 56% for at fa et nyt attak i placebo-gruppen og 21% i gruppen, der
blev behandlet med AVONEX. Imidlertid er virkningen af tidlig behandling med AVONEX uvis selv
i denne hej-risiko undergruppe, da studiet hovedsageligt var designet til at bestemme tidspunktet for et
nyt anfald frem for langtidsudviklingen af sygdommen. Der findes endnu ikke nogen veletableret
definition af hej-risiko patienter, men en konservativ holdning vil vere at anvende mindst ni T2
hyperintense leesioner pa den forste MRI efterfulgt af mindst én ny T2 eller én ny Gd-forstaerket
leesion pa den efterfelgende MRI foretaget minimum tre maneder efter den forste. Imidlertid ber
behandling alene overvejes hos patienter med hej risiko for udvikling af MS.

Padiatrisk population

Begrensede data om virkning/sikkerhed af AVONEX 15 mikrogram i.m. én gang om ugen (n=8)
sammenlignet med ingen behandling (n=8) med opfelgning i 4 &r viste resultater i overensstemmelse
med resultaterne hos voksne. Der var dog tegn pa sygdomsprogression, idet EDSS-scoren i den 4-
arige opfolgningsperiode steg hos den gruppe, der fik behandling. Der findes ikke nogen direkte
sammenligning med den dosis, der for gjeblikket anbefales til voksne.

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsveske, oplesning blev underseggt som aktiv komparator i
2 kontrollerede kliniske studier hos padiatriske patienter i alderen 10 til under 18 ar med

recidiverende-remitterende multipel sklerose (se pkt. 4.2).

I et dbent, randomiseret, aktivkontrolleret studie fik 150 deltagere tilfeeldigt tildelt behandling i
forholdet 1:1 med dimethylfumarat administreret oralt i en dosis pa 240 mg to gange dagligt eller
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AVONEX administreret i en dosis pa 30 ug én gang ugentligt ved intramuskuler (i.m.) injektion 1
96 uger.

I ITT-populationen medferte behandling med dimethylfumarat en sterre andel af patienter uden nye
eller nyligt forsterrede T2-hyperintense lesioner ved uge 96 i forhold til baseline sammenlignet med
AVONEX [henholdsvis 12,8% versus 2,8%].

I et dobbeltblindt, aktivkontrolleret dobbelt-dummy-studie fik 215 deltagere tilfeeldigt tildelt
behandling med enten oral fingolimod (0,5 mg én gang dagligt eller 0,25 mg én gang dagligt til
patienter, der vejede <40 kg) eller AVONEX 30 pg i.m. én gang ugentligt i op til 24 méneder.

Det primaere endepunkt, den justerede recidivrate omregnet til arsbasis (ARR) ved uge 96, var
signifikant lavere hos patienter, der blev behandlet med fingolimod (0,122), sammenlignet med
patienter, der fik AVONEX (0,675), udtrykt som en relativ reduktion i ARR (p <0,001) pa 81,9%.

Samlet var sikkerhedsprofilen hos patienter, der fik AVONEX i de to kliniske studier, kvalitativt i
overensstemmelse med den tidligere observerede sikkerhedsprofil hos voksne patienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

AVONEX'farmakokinetiske profil er blevet undersogt indirekte med en analyse, der méler interferons
antivirale aktivitet . Denne analysebegranses af, at den er felsom for interferon, men mangler
specificitet for interferon beta. Alternative analyseteknikker er ikke tilstreekkeligt folsomme.

Efter intramuskuler injektion af AVONEX nar det antivirale aktivitetsniveau i serum maksimum
mellem fem og femten timer efter injektionen, og det aftager med en halveringstid péa ca. ti timer. Med
passende justering af absorptionshastigheden fra injektionsstedet er den beregnede biotilgengelighed
ca. 40%. Uden justeringer er den beregnede biotilgaengelighed sterre. Subkutan indgift kan ikke
substituere intramuskulaer indgift.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitet: Der findes ingen karcinogenicitetsdata for interferon beta-1a, hverken for dyr eller
mennesker.

Kronisk toksicitet: I et 26-ugers gentagen dosis toksicitetsstudie i thesusaber med intramuskulaer
administration én gang ugentlig, og givet i kombination med en anden immunmodulerende substans,
et anti-CDA40 ligand monoklonalt antistof, blev der ikke pavist noget immunrespons over for interferon
beta-1a, og der var ingen tegn pa toksicitet.

Lokal tolerance: intramuskuleer irritation er ikke evalueret hos forsegsdyr efter gentagne
intramuskulare injektioner pa samme injektionssted.

Mutagenicitet: Begransede, men relevante test for mutagenicitet er gennemfort. Resultaterne har
veret negative.

Nedsat fertilitet: Hos rhesusaber er der foretaget undersegelser over fertilitet og fosterudvikling med et
interferon, der er beslagtet med interferon beta-1a. Ved meget hgje doser observeredes der
anovulatoriske og abortfremkaldende virkninger hos forsegsdyrene. Lignende dosisathangige
virkninger pé reproduktionen er ogsé observeret med andre former af alfa og beta interferoner. Ingen
teratogene virkninger eller virkninger pé fosterudviklingen er observeret, men den tilgaengelige
information om virkningerne af interferon beta-1la i peri- og postnatal perioden er begrenset.

Der findes ingen information om virkningen af interferon beta-1a pa fertiliteten hos hanner.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Natriumacetattrihydrat

Eddikesyre

Argininhydrochlorid

Polysorbat 20

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

MA IKKE NEDFRYSES.

AVONEX PEN indeholder en fyldt sprojte med AVONEX og skal opbevares i keleskab.

Er der ikke noget kaleskab til radighed, kan AVONEX PEN opbevares ved stuetemperatur (mellem 15
°C og 30 °C) i op til én uge.

Opbevar AVONEX PEN i den indre @ske for at beskytte den mod lys (se pkt. 6.5).

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En fyldt sprejte med AVONEX er indeholdt i en fjederdrevet injektionspen til éngangsbrug, som
kaldes AVONEX PEN. Sprgjten inden i pennen er en 1 ml fyldt sprejte af glas (type I) med en

forsegling, der viser, om den er brudt, og stempelprop (brombutyl), indeholdende 0,5 ml oplesning.

Pakningssterrelse: Hver AVONEX PEN til éngangsbrug er pakket i en &ske med én injektionskanyle
og én penhatte. AVONEX PEN fis i pakningssterrelser pa fire eller tolv.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Kun til éngangsbrug: AVONEX PEN indeholder injektionsveske i en fyldt sprojte.

Lad AVONEX PEN opvarme til stuetemperatur (15 °C til 30 °C) i cirka 30 minutter, efter den er taget
ud af keleskabet.

Anvend ikke anden varmekilde sdsom varmt vand til at opvarme AVONEX 30 mikrogram
injektionsvaeske.

Hver fyldt engangspen indeholder en enkelt dosis AVONEX. Injektionsveesken kan ses gennem et
ovalt vindue pA AVONEX PEN. Hvis injektionsveasken indeholder partikler, eller hvis den ikke er
klar og farvelgs, ma den fyldte pen ikke anvendes. Der er vedlagt en injektionskanyle. Oplasningen

indeholder ingen konserveringsmidler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 13. marts 1997

Dato for seneste fornyelse: 13. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Biogen MA Inc., 5000 Davis Drive, Morrisville, NC 27560, USA.

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS, Biotek Allé 1, DK-3400 Hillered, Denmark.

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
The Netherlands.

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel

fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv

2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

30



A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

AVONEX 30 mikrogram /0,5 ml injektionsvaske, oplesning.

Interferon beta-1a

2. ANGIVELSE AF AKTIV STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt sprejte med 0,5 ml indeholder 30 mikrogram (6 millioner IE) interferon beta-1a

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Natriumacetat trihydrat, krystalliseret eddikesyre, argininhydrochlorid, polysorbat 20, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

Pakning med fire fyldte sprejter af 0,5 ml injektionsveeske.
Pakning med tolv fyldte sprejter med 0,5 ml injektionsvaeske.

Hver sprojte er pakket i en forseglet plastbakke, der ogsa indeholder én injektionskanyle til
intramuskulaer brug.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intramuskuler injektion.

Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
Opbevares i keleskab.

Avonex kan opbevares ved stuetemperatur (mellem 15 °C og 30 °C) i op til én uge.
MA IKKE NEDFRYSES.

Opbevares i den originale yderpakning (forseglet plastbakke) for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/97/033/003 pakning med 4
EU/1/97/033/004 pakning med 12

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Avonex
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‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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‘ MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

1.  LAGEMIDLETS NAVN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplesning

Interferon beta-1a

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biogen Netherlands B.V.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Til intramuskuler injektion.

Laes indleegssedlen inden brug

Opbevares i keleskab.

Avonex kan opbevares ved stuetemperatur (mellem 15 °C og 30 °C) i op til én uge.
MA IKKE NEDFRYSES.

Opbevares i den originale yderpakning (forseglet plastbakke) for at beskytte mod lys.

35



‘ MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvaske, oplesning
Interferon beta-1a

1.m.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Se indlaegsseddel.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml

6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
OUTER

< (I )

1.  LAGEMIDLETS NAVN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsveske, oplesning, i fyldt pen.

Interferon beta-1a

2. ANGIVELSE AF AKTIV STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte pen indeholder 30 mikrogram (6 millioner IE) interferon-beta-1a i 0,5 ml oplesning.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumacetat trihydrat, krystalliseret eddikesyre, argininhydrochlorid, polysorbat 20, vand til
injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

injektionsvaske, oplesning, i fyldt pen
4 fyldte penne. Hver pakke indeholder 1 Avonex pen, injektionskanyle og penheette.

12 fyldte penne. Hver pakke indeholder 1 Avonex pen, injektionskanyle og penhztte.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intramuskuler injektion.
Les indlagssedlen inden brug.

Kun til éngangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
MA IKKE NEDFRYSES.
Avonex pen kan opbevares ved stuetemperatur (mellem 15 °C og 30 °C) i op til én uge.

Lysfelsomhed. Opbevar Avonex pen i den originale yderpakning for at beskytte den mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/97/033/005 pakning med 4
EU/1/97/033/006 pakning med 12

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

avonex pen

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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‘M/ERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1.  LAGEMIDLETS NAVN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsveske, oplesning, i fyldt pen.

Interferon beta-1a

2. ANGIVELSE AF AKTIV STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldte pen indeholder 30 mikrogram (6 millioner IE) interferon-beta-1a i 0,5 ml oplesning.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Natriumacetat trihydrat, krystalliseret eddikesyre, argininhydrochlorid, polysorbat 20, vand til
injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Del af en multipakke. M4 ikke s&lges separat.
Injektionsvaeske, oplasning, i fyldt pen

Avonex pen, injektionskanyle og penhatte.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intramuskuler injektion.
Laes indlegssedlen inden brug.

Kun til éngangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
MA IKKE NEDFRYSES.
Avonex pen kan opbevares ved stuetemperatur (mellem 15°C og 30°C) i op til én uge.

Lysfelsomhed. Opbevar Avonex pen i den originale yderpakning for at beskytte den mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

avonex pen

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER
PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsveske, oplesning, i fyldt pen.
Interferon beta-1a

1.m.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Se indlaegsseddel.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
0,5 ml

|6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

AVONEX 30 mikrogram /0,5 ml injektionsvaeske, oplesning
(interferon beta-1a)
Fyldt sprajte

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

Selv om du har anvendt Avonex tidligere, kan nogle af oplysningerne vaere blevet aendret.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Avonex til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

(Bemeerk)

Denne indlegsseddel @ndres labende.
Hver gang du fér en ny pakke medicin, ber du undersege, om indlegssedlen er blevet opdateret.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge AVONEX
Sadan skal du bruge AVONEX

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sadan injicerer du AVONEX

Nk L=

1. Virkning og anvendelse
Hvad er AVONEX

Det aktive stof i Avonex er et protein, der kaldes interferon beta-1a. Interferoner er naturlige stoffer,
der dannes i kroppen, og som hjelper med til at beskytte dig mod infektioner og sygdomme. Proteinet
i Avonex bestar af ngjagtig samme stoffer som det interferon beta, der findes i menneskets krop.

Hvad bruges AVONEX til

Avonex bruges til behandling af multipel sklerose (MS). Behandling med Avonex kan hjalpe med
til at forebygge, at du far det varre, men vil ikke helbrede din MS.

Alle har deres helt egne MS-symptomer. Disse kan omfatte:

- En fornemmelse af at man har dérlig balanceevne eller svimmelhed, gangproblemer,
muskelstivhed og muskelkramper, traethed, folelseslgshed i ansigtet, armene eller benene

- Akut eller kronisk smerte, blare- og tarmproblemer, seksuelle problemer og problemer med at
se ting
Vanskelighed ved at teenke og koncentrere sig, depression.

MS har ligeledes tendens til at blusse op fra tid til anden: dette kaldes et attak.
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(Bemeerk)

Avonex virker bedst, hvis:

- du tager det pa samme tidspunkt
- én gang om ugen

- regelmzessigt

Du ber ikke standse din Avonex-behandling uden ferst at tale med din lege.

Avonex kan hjzlpe med til at reducere antallet af dine attakker, og det kan forsinke de
invaliderende virkninger af MS. Din lege vil radgive dig om, hvor leenge du kan bruge Avonex,
eller hvornar du ber ophere med at bruge Avonex.

Sadan virker AVONEX

Multipel sklerose forbindes med nervebeskadigelse (i hjerne eller rygsejle). Ved MS reagerer din
krops forsvarssystem imod sit eget myelin — den ‘isolering” der omgiver nervefibrene. Nar myelinet er
beskadiget, bliver meddelelserne mellem hjernen og andre dele af kroppen afbrudt. Det er dette, der
forarsager MS-symptomerne. Avonex synes at virke ved at det forhindrer kroppens forsvarssystem i at
angribe myelinet.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge AVONEX

Brug ikke AVONEX

- Hvis du er allergisk over for interferon beta eller et af de gvrige indholdsstoffer i Avonex
(angivet i punkt 6)

- Hyvis du lider af svzer depression eller har selvmordstanker.

Du skal straks kontakte en laege, hvis noget af dette gzelder for dig.

(Bemeerk)

Avonex og allergiske reaktioner. Da Avonex er baseret pa et protein, er der en lille risiko for, at der
kan optraede en allergisk reaktion.

Mere om depression. Hvis du lider af sveer depression eller har selvmordstanker, ma du ikke bruge
Avonex.

Hvis du lider af depression, kan din laege alligevel ordinere Avonex til dig. Det er imidlertid vigtigt, at
du forteeller det til din laege, hvis du har haft en depression, eller hvis du har haft lignende problemer,
der pavirker dit humer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du bruger Avonex, hvis du har eller tidligere har haft:
en depression eller problemer, der pavirker dit humer

- selvmordstanker.

Du ber omgéende fortaelle det til din laege, hvis du far humeraendringer, selvmordstanker eller en
folelse af ualmindelig tristhed, angst eller ringe selvagtelse.

- epilepsi eller andre lidelser med anfald, der ikke er kontrolleret med medicin

- alvorlige nyre- eller leverproblemer

- et lavt antal hvide blodlegemer eller blodplader, der kan medfere en gget risiko for infektion,
bledning eller anaemi
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- hjerteproblemer, der kan medfare symptomer sdsom brystsmerte (angina), isar efter enhver
form for fysisk aktivitet; heevede ankler, kortandethed (kongestivt hjertesvigt); eller
uregelmassige hjerteslag (arytmi)

- irritation pa et injektionssted, der kan fere til skade pa hud og vaev (nekrose ved
injektionsstedet). Nér du er klar til at injicere, skal du ngje folge anvisningerne i punkt 7 ”S&dan
injicerer du AVONEX” sidst i denne indleegsseddel. Dette er for at nedsette risikoen for
reaktioner pa injektionsstedet.

Kontakt din laege, hvis du har en eller flere af disse tilstande, eller hvis de bliver varre, mens du
bruger Avonex.

Under din behandling kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan pévirke
dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ér efter start af behandling med Avonex. Din lege kan
onske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og funktionen af dine nyrer.

Fortzel din lzege, at du bruger Avonex:

- Hyvis du skal have taget en blodpreve. Avonex kan pdvirke blodpraveresultaterne.

(Bemeerk)

Sommetider vil det vaere nedvendigt, at du minder sundhedspersonalet om, at du bliver behandlet med
Avonex. Det gelder for eksempel, hvis du skal have ordineret anden medicin, eller hvis du skal have
taget en blodprave, da Avonex kan pavirke den anden medicin eller blodpraveresultatet.

Pzdiatrisk population

Avonex ber ikke anvendes til bern og unge, da der er begraeensede data fra brugen af Avonex hos
denne population. Avonex ber ikke anvendes til bern under 10 ar, da det endnu ikke er klarlagt, om
det vil virke p4 dem, og om det vil vere sikkert.

Brug af anden medicin sammen med AVONEX

Fortzel lzegen, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig, iser medicin til behandling
af epilepsi eller depression. Avonex kan pévirke den anden medicin eller blive pavirket af den. Dette
gelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Der forventes ingen skadelig pavirkning af nyfedte/spedbern, der ammes. Avonex kan anvendes
under amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hyvis du er svimmel, ma du ikke fore motorkeretsj. Avonex far nogle mennesker til at fole sig
svimle. Hvis dette sker for dig, eller hvis du far andre bivirkninger, der kunne pavirke dine evner, mé
du ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i AVONEX

Denne medicin er i det vaesentlige natriumfri. Den indeholder mindre end 23 mg (1 mmol) natrium 1
hver ugentlige dosis.
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3. Sadan skal du bruge AVONEX
Den anbefalede ugentlige dosis er

En injektion af Avonex, én gang om ugen.
Prov sd vidt muligt at tage Avonex pa samme tidspunkt pd samme ugedag hver uge.

Hvis du har besluttet at begynde behandlingen med Avonex, vil din lege méske give dig et
Avostartclip titreringssat. Avostartclip s@ttes pd sprojten og gor det muligt gradvis at ege dosis, nar
du starter behandling med Avonex, for at reducere de influenzalignende symptomer som visse
personer oplever, nér de begynder at bruge Avonex. Din leege eller sygeplejerske vil hjelpe dig med at
bruge Avostartclip titreringssettet.

(Bemaerk)

Start med Avonex

Hvis du ikke har brugt Avonex for, kan din leege have radet dig til at starte med en lavere dosis, sa
du kan veenne dig til effekten af Avonex, for du eger til din fulde dosis. Du vil f& udleveret et
Avostartclip titreringssat. Avostartclip sattes fast pa sprajten og ger det muligt at give en mindre
dosis Avonex ved behandlingsstart. Hver Avostartclip ma kun bruges én gang og skal kasseres med
den resterende dosis Avonex. Sperg din lege, hvis du ensker yderligere oplysninger om brugen.

Selvinjektion

Du kan selv injicere Avonex uden hjelp fra din laege, hvis leegen har vist dig, hvordan man ger. Sidst i
denne indleegsseddel findes en instruktion i, hvordan du selv foretager injektionen (se punkt 7 Sddan
injicerer du AVONEX).

Hyvis du har sveaert ved at handtere sprejten, sa sperg din sygeplejerske eller lege til rads, de kan
sikkert hjelpe dig.

(Bemeerk)
Sidst i denne indlaegsseddel findes der yderligere oplysninger om, hvordan Avonex injiceres.

Alternativ kanyle:

Din pakke med Avonex indeholder allerede en kanyle til injektion. Din laege kan ordinere en kortere
og tyndere kanyle til dig, atheengigt af din legemstype. Tal med din l&ege om, hvorvidt dette ville vaere
relevant for dig.

Hyvis du har problemer med at hindtere sprejten, kan du tale med din laege om eventuelt at
anvende et sprajtegreb. Dette er en specielt udviklet holder, der kan gere det lettere for dig at injicere
Avonex.

Hvor lzenge du skal bruge AVONEX

Din laege vil fortelle dig, hvor leenge du behaver at fortsaette med at bruge Avonex. Det er vigtigt at
fortsatte med at bruge Avonex regelmessigt og ikke at foretage @ndringer, medmindre din lege siger,
at du skal.

Hvis du har taget for meget AVONEX

Du ber kun tage én injektion Avonex, én gang om ugen. Hvis du har taget mere end én injektion

Avonex i en periode pa tre dage, skal du omgéiende soge rad hos din laege eller apotekspersonalet.
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Hyvis du har glemt at tage en injektion

Hvis du glemmer at tage din saedvanlige ugentlige dosis, skal du injicere en dosis, sa snart du kan.
Lad der derefter gé én uge, inden du igen bruger Avonex. Fortsat med at tage din Avonex-injektion pa
denne nye” dag hver uge. Hvis der er én bestemt ugedag, hvor du foretraekker at tage Avonex, skal du
tale med din leege om, hvordan du kommer tilbage til denne foretrukne ugedag.

Du mé ikke tage to injektioner som erstatning for den glemte injektion.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

(Bemeerk)

Selv om listen over mulige bivirkninger kan virke foruroligende, er det muligt, at du slet ikke vil fa
nogen af disse bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger: Seg laege

Alvorlige allergiske reaktioner

Hvis du oplever en eller flere af disse bivirkninger:

- havelse af ansigt, laber eller tunge

- andedraetsbesvar

- udsleet.

Seg omgaende laege. Tag ikke mere Avonex, for du har talt med en laege.

Depression

Hvis du far symptomer pa depression:

- hvis du feler dig ualmindelig trist, angst eller har ringe selvagtelse.
Seg omgaende lzege.

Leverproblemer

Hvis du fér et eller flere af disse symptomer:

- huden eller det hvide i gjnene bliver gullig (gulsor)

- klge over hele kroppen

- kvalme, opkastning

- huden far let bld marker.

Seg omgaende laege, da disse symptomer kan vere tegn pa et muligt leverproblem.

Bivirkninger, der er set i kliniske forseg

(Bemeerk)

Bivirkninger, der er set i kliniske forseg. Disse bivirkninger er bivirkninger, som folk har
indberettet, mens Avonex blev afpravet. Tallene er baseret pa, hvor mange mennesker, der sagde, at
de havde oplevet disse bivirkninger. Dette giver dig en idé om, hvor stor sandsynligheden er for, at du
far lignende bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger

(kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 brugere)

- influenzalignende symptomer — hovedpine, muskelsmerte, kulderystelser eller feber: se afsnittet
Influenzalignende symptomer nedenfor

- hovedpine.
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Almindelige bivirkninger
(kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere)

appetitlashed

folelse af svaghed og traethed

sevnbesvar

depression

hedeture

lebende neaese

diarré (los afforing)

kvalme eller opkastning

folelsesloshed eller prikkende fornemmelse i huden

udslet, bld merker pa huden

oget svedafsondring, natlige svedudbrud

smerte 1 muskler, led, arme, ben eller nakke/hals
muskelkramper, stivhed i led og muskler

smerte, bld marker og redme ved injektionsstedet
@ndringer 1 blodpreveverdier. du kan opleve symptomer som traethed, tilbagevendende
infektion, uforklarlig dannelse af bld marker eller bladning.

Ikke almindelige bivirkninger
(kan forekomme hos op til I ud af 100 brugere)

hértab
@ndringer 1 menstruationscyklussen
brendende fornemmelse ved injektionsstedet.

Sjzldne bivirkninger
( kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

andedreatsbesver

nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedsette din nyrefunktion
Hvis du far nogle af eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- traethed

- haevelse, isar af ankler og gjenlag, samt vaegtstigning.

Kontakt leegen, da disse symptomer kan vzere tegn pa et nyreproblem.

Blodpropper i de smé blodérer kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk purpura
eller hemolytisk ureemisk syndrom). Symptomer kan omfatte flere bld merker, bledning, feber,
ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din laege kan finde @ndringer i dit
blod eller i funktionen af dine nyrer.

Hyvis du har problemer med en eller flere af disse bivirkninger, skal du tale med din laege.

Andre bivirkninger

(Bemeerk)

Disse bivirkninger er observeret hos mennesker, der anvendte Avonex; men vi ved ikke, hvor stor
sandsynligheden er for, at de vil optraede.

Hvis du er svimmel, ma du ikke fere motorkerete;j.

en under- eller overaktiv skjoldbruskkirtel

nervgsitet eller angstelse, folelsesmeassig ustabilitet, irrationelle tanker eller hallucinationer
(man ser eller herer ting, der ikke er virkelige), forvirring og selvmord

folelsesloshed, svimmelhed, krampeanfald og migrene

man kan tydeligt maerke sine hjerteslag (palpitationer), hurtige eller uregelmassige hjerteslag,
eller hjerteproblemer, der ville have folgende symptomer: en nedsat evne til at dyrke motion,
man kan ikke ligge fladt ned i sengen, kortdndethed eller heevede ankler
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- leverproblemer som beskrevet ovenfor

- naldefeber- eller vablelignende udsleat, klge eller forveaerring af eventuel psoriasis

- haevelse eller bladning ved injektionsstedet, veevsnedbrydning (nekrose) eller brystsmerte efter
en injektion

- vaegtogning eller -tab

- @ndringer 1 proveresultater, herunder @ndringer i leverfunktionsprever

- Pulmonal arteriel hypertension: en sygdom med sver forsnevring af blodkarrene i lungerne,
hvilket medferer hejt blodtryk i1 de blodkar, der forer blodet fra hjertet til lungerne. Pulmonal
arteriel hypertension er observeret pa forskellige tidspunkter under behandlingen herunder op til
flere &r efter pdbegyndelse af behandling med interferon beta-praeparater.

Hyvis du har problemer med en eller flere af disse bivirkninger, skal du tale med din lzege.

Virkninger fra injektionen

- En folelse af at vaere lige ved at besvime: din lege vil muligvis give dig din ferste Avonex-
injektion. Den kan {4 dig til at fele dig svimmel. Muligvis vil du endda besvime. Dette vil dog
naeppe ske igen.

- Lige efter en injektion, vil dine muskler miske foles spaendte eller meget svage — nasten
som om du fér et attak. Dette sker kun sjeldent. Det sker kun under selve injektionen, og
virkningerne gér hurtigt over. Dette kan ske nér som helst, efter at behandlingen med Avonex er
pabegyndt.

- Hvis du bemeaerker irritation eller hudproblemer efter en injektion, ber du tale med din lege.

Influenzalignende symptomer

(Bemerk)

Tre enkle mader, hvorpa man kan reducere virkningen af influenzalignende symptomer:

1. Tag din Avonex-injektion lige inden sengetid. P4 denne made kan du muligvis sove fra
bivirkningerne.

2. Tag paracetamol eller ibuprofen en halv time inden din Avonex-injektion, og fortset i
op til én dag. Tal med din leege eller apoteket om en egnet dosis.

3.  Hyvis du har feber, skal du drikke meget vand, s& du ikke bliver dehydreret.

Efter at de har fiet deres Avonex-injektion, foler nogle personer, at de har influenza. Tegnene
herpa er:

- hovedpine

- muskelsmerter

- kulderystelser eller feber.

Disse symptomer er faktisk ikke influenza

Du kan ikke smitte andre. Symptomerne er mest almindelige i starten af Avonex-behandlingen. Din
leege vil muligvis gradvis gge din dosis, nar du starter behandlingen for at reducere forekomsten af
influenzalignende symptomer. De influenzalignende symptomer forsvinder gradvis i takt med, at du
far dine injektioner.

Born (i alderen 10 ar og derover) og unge

I kliniske forseg blev nogle bivirkninger indberettet hyppigere hos bern og unge end hos voksne,
f.eks. muskelsmerter, smerter i arme eller ben, traethed og ledsmerter.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
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anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

For at forbedre sporbarheden af dette leegemiddel skal leegen eller apotekspersonalet registrere
handelsnavn og batchnummer pa det produkt, du har féet, i din patientjournal. Du kan eventuelt ogsa
selv notere disse oplysninger i tilfeelde af, at du skulle blive bedt om at udlevere dem i fremtiden.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgzengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter “EXP”. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den na@vnte méned.

Opbevares i den originale yderpakning (forseglet plastbakke) for at beskytte mod lys.
Opbevares i keleskab (mellem 2 °C og 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Avonex kan ogsa opbevares ved stuetemperatur (mellem 15 °C og 30 °C) i op til én uge.

Brug ikke Avonex, hvis du bemerker, at:

- den fyldte sprajte er gaet i stykker.

- plastbakkens forsegling er beskadiget eller abnet.

- oplesningen er farvet, eller hvis du kan se smapartikler flyde rundt i veesken.
- hatten (der er af en type der viser, om den er brudt) er brudt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
AVONEX indeholder:

Aktivt stof: Interferon beta 1a 30 mikrogram/0,5 ml
Ovrige indholdsstoffer: Natriumacetat trihydrat, krystalliseret eddikesyre, argininhydrochlorid,
polysorbat 20, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstoerrelser

Avonex injektionsvaeske, oplesning, leveres klar til brug

I en pakke med Avonex er der fire eller tolv (fyldte) sprajter klar til brug. Hver sprgjte indeholder
0,5 ml klar, farveles veske. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. Hver enkelt
sprojte er emballeret i en forseglet plastbakke. I bakken medfelger endvidere en separat kanyle til
selve injektionen.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holland
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Avonex er fremstillet af

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS

Biotek Allé 1,
DK-3400 Hillered,
Danmark.

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
The Netherlands

Du kan fa en version af denne indleegsseddel med sterre skrifttype ved at ringe til den lokale

reprasentant.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél: +32 22191218

Buarapus
EBO®APMA EOOJ
Ten.: #3592 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\LGda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaia
Biogen Spain S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 9595
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél: +32 22191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 899 9880

Malta
Pharma. MT Ltd..
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal

Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 318 8450



Hrvatska Romaénia

Biogen Pharma d.o.o. Johnson & Johnson Romania S.R.L
Tel: +385 1 775 73 22 Tel: +40 21 207 18 00
Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.

Tel: +353 (0)1 463 7799 Tel: +386 1 511 02 90
island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 34008
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 584 9901 Pub/Tel: +358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

TmAk: +357 2276 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.

7. Sadan injicerer du AVONEX

Du ber have fiet undervisning i, hvordan du injicerer Avonex.

Disse anvisninger er en hjelp til at huske hvordan. Sperg lagen eller pa apoteket, hvis der er noget, du

eritvivl om.

Hvor du skal foretage injektionen

o Avonex injiceres i en muskel, for eksempel gverst pa laret. Injektion af Avonex i ballen
anbefales ikke.

o Brug et nyt injektionssted hver uge. Dette vil reducere risikoen for irritation af hud og
muskel.

o Brug ikke steder p& huden, der har bla marker, er smme eller betaendte, eller hvor der er et

abent sar.
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Plastbakkens indhold

Hvid hette af en type der viser om den er brudt " Stempel
: 1 Fi »
I r
» L] o —
b i
Sprajte
Kanylehzatte
o Kanyle

/ Vi

A. Forberedelse

1. Tag én forseglet plastbakke ud af keleskabet
- Kontrollér udlebsdatoen pa plastbakkens lag. Ma ikke anvendes, hvis udlgbsdatoen
er overskredet.
- Riv papirlaget helt af. Kontrollér, at plastbakken indeholder én fyldt sprejte og én
injektionskanyle (se diagrammet “Plastbakkens indhold”).
2. Lad sprejten varme op
- Lad sprajten ligge ved stuetemperatur i en halv time. Det gor injektionen mere
behagelig, end hvis den kom direkte ud af keleskabet.
Tip: Brug ikke eksterne varmekilder sdsom varmt vand til at opvarme sprejten.

3. Vask heenderne grundigt med vand og sabe, og ter dem.

4. Hav spritservietter og haefteplaster parat (medfoelger ikke), hvis du har brug for dem.
Find en ren, hard bordplade, hvor de enkelte dele, du skal bruge til injektionen, kan
leegges frem. Laeg plastbakken pa bordet.

B. Klargering af injektionsvasken

1 Kontrollér vaesken i sprejten

Den ber veere klar og farveles. Hvis oplgsningen er grumset, farvet
eller indeholder flydende smépartikler, méa den fyldte sprajte ikke bruges.

2 Tag sprejtehatten af
N Sprejten har en hvid heatte af en type der viser, om den er brudt.
Ver sikker pa, at hatten er intakt og ikke tidligere er blevet abnet.
’ ‘ Hvis det ser ud som om, den tidligere er blevet abnet, ma sprgjten ikke
anvendes.
J( Hold sprajten, sé den hvide hette vender opad.

Bgj hetten vinkelret pa sprojten, indtil den knaekker af.
Rear ikke ved sammenkoblingsporten.
Skub ikke pa stemplet.

54



Szt kanylen fast
Pak kanylen ud, sd sammenkoblingsporten blottes. Lad hetten blive pa.
Szt kanylen fast pa sprejten.
Drej den i retning med uret, indtil den lises pa plads.

Tip: Serg for, at injektionskanylen er sat helt fast i sprejten, da den ellers
kan lekke.
Hvis du har faet anbefalet gradvis at ege din Avonex dosis, kan det vare
negdvendigt at bruge Avostartclip titreringssettet, din leege har udleveret
til dig. For yderligere information tal med din laege.

Treek derefter kanylens plastikhzette af. Den ma ikke drejes.
Tip: Hvis du drejer kanylens hatte for at tage den af, kan du utilsigtet
komme til ogsé at tage kanylen af.

i

C. Injektion

1 Rens og straek huden ved injektionsstedet

Brug om nedvendigt en spritserviet til at rense huden ved det valgte
injektionssted. Lad huden terre.

Med den ene hand streekkes huden rundt om injektionsstedet.
Slap af i musklen.

2 Foretag injektionen
-y Stik injektionskanylen gennem huden og ind i musklen med et hurtig
l : dart-lignende indstik i en vinkel pa 90°.

Y Kanylen skal traenge helt ind.
F&—" Tryk langsomt stemplet ind, indtil sprgjten er tom.
Hvis du bruger sprajten med Avostartclip, far du en mindre dosis Avonex.
Sprojten temmes ikke.

3 p Trzek kanylen ud
& Hold huden stram, eller klem pa huden rundt om injektionsstedet, og track
I kanylen ud.

Hvis du bruger spritservietter, hold da en spritserviet pa injektionsstedet.

"b--(‘
F&——' Sat om nadvendigt et haefteplaster pa injektionsstedet.

Korrekt bortskaffelse af affaldet

4 - Nér du er faerdig med injektionen, anbringes kanyle, og sprajte i en serlig
v S beholder (beregnet til skarpe genstande); ikke sammen med almindeligt
4 affald,

Hvis du har brugt Avostartclip, skal sprajten (og Avostartclip) smides ud
bagefter. Den ubrugte dosis Avonex mé ikke anvendes.
Papir og brugte servietter kan smides i en almindelig skraldespand.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning, i fyldt pen.
(interferon beta-1a)
Fyldt pen

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

Selv om du har anvendt Avonex tidligere, kan nogle af oplysningerne vaere blevet aendret.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Avonex til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

(Bemeerk)

Denne indlegsseddel @ndres labende.
Hver gang du fér en ny pakke medicin, ber du undersege, om indlegssedlen er blevet opdateret.

(Bemeerk)

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge AVONEX
3. Séadan skal du bruge AVONEX PEN
4. Bivirkninger
5. Opbevaring
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
7. Séadan injicerer du vha. AVONEX PEN
1. Virkning og anvendelse
(Bemeerk)

Avonex virker bedst, nar du tager det:

- pa samme tidspunkt

- én gang om ugen

- regelmaessigt

Stop ikke behandlingen med Avonex uden at tale med din leege.

Hvad er Avonex

Avonex Pen anvendes til injektion af Avonex. Det aktive stof i Avonex er et protein, der kaldes
interferon beta-1a. Interferoner er naturlige stoffer, der dannes i kroppen, og som hjzlper med til at
beskytte dig mod infektioner og sygdomme. Proteinet i Avonex bestar af ngjagtig samme stoffer som
det interferon beta, der findes i menneskets krop.

Hvad bruges AVONEX til
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Avonex bruges til behandling af multipel sklerose (MS). Behandling med Avonex kan hjalpe med
til at forebygge, at du far det veerre, men vil ikke helbrede din MS.

Alle har deres helt egne MS-symptomer. Disse kan omfatte:

- En fornemmelse af at man har dérlig balanceevne eller svimmelhed, gangproblemer,
muskelstivhed og muskelkramper, traethed, folelseslashed i ansigtet, armene eller benene

- Akut eller kronisk smerte, blare- og tarmproblemer, seksuelle problemer og problemer med at
se ting

- Vanskelighed ved at teenke og koncentrere sig, depression.

MS har ligeledes tendens til at blusse op fra tid til anden: dette kaldes et attak.

Avonex kan hjzlpe med til at reducere antallet af dine attakker, og det kan forsinke de
invaliderende virkninger af MS. Din leege vil rddgive dig om, hvor leenge du kan bruge Avonex,
eller hvornar du ber ophere med at bruge Avonex.

Sadan virker AVONEX

Multipel sklerose forbindes med nervebeskadigelse (i hjerne eller rygsejle). Ved MS reagerer din
krops forsvarssystem imod sit eget myelin — den ‘isolering’ der omgiver nervefibrene. Nar myelinet er
beskadiget, bliver meddelelserne mellem hjernen og andre dele af kroppen afbrudt. Det er dette, der
forarsager MS-symptomerne. Avonex synes at virke ved at det forhindrer kroppens forsvarssystem i at
angribe myelinet.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge AVONEX

(Bemerk)

Avonex og allergiske reaktioner
Da Avonex er baseret pa et protein, er der en lille risiko for, at der kan optraede en allergisk reaktion.

Mere om depression.

Hvis du lider af svaer depression eller har selvmordstanker, ma du ikke bruge Avonex. Hvis du lider af
depression, kan din leege alligevel ordinere Avonex til dig. Det er imidlertid vigtigt, at du forteller det
til din leege, hvis du har haft en depression, eller hvis du har haft lignende problemer, der pavirker dit
humer.

Brug ikke AVONEX

- Hvis du er allergisk over for interferon beta eller et af de gvrige indholdsstoffer i Avonex
(angivet i punkt 6)

- Hyvis du lider af sveer depression eller har selvmordstanker.

Du skal straks kontaktemed en lzege, hvis noget af dette gelder for dig.
Advarsler og forsigtighedsregler
Din leege vil maske tage prover for at folge din nyrefunktion.

Kontakt laegen, for du bruger Avonex, hvis du har eller tidligere har haft:

- en depression eller problemer, der pavirker dit humer
- selvmordstanker.

Du ber omgéende fortaelle det til din laege, hvis du far humerandringer, selvmordstanker eller en
folelse af ualmindelig tristhed, angst eller ringe selvagtelse.

- epilepsi eller andre lidelser med anfald, der ikke er kontrolleret med medicin
- alvorlige nyre- eller leverproblemer
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- et lavt antal hvide blodlegemer eller blodplader, der kan medfore en eget risiko for infektion,
bladning eller anemi

- hjerteproblemer, der kan medfere symptomer sasom brystsmerte (angina), iser efter enhver
form for fysisk aktivitet; haevede ankler, kortdndethed (kongestivt hjertesvigt); eller
uregelmassige hjerteslag (arytmi)

- irritation pa et injektionssted, der kan fore til skade pa hud og vaev (nekrose ved
injektionsstedet). Nér du er klar til at injicere, skal du ngje folge anvisningerne i punkt 7 ”’Sadan
injicerer du med AVONEX PEN” sidst i denne indlegsseddel. Dette er for at nedsette risikoen
for reaktioner pa injektionsstedet.

Kontakt din laege, hvis du har en eller flere af disse tilstande, eller hvis de bliver vearre, mens du
bruger Avonex.

Under din behandling kan der opsta blodpropper i de sma blodarer. Disse blodpropper kan péavirke
dine nyrer. Dette kan ske flere uger til flere ar efter start af behandling med Avonex. Din leege kan
enske at kontrollere dit blodtryk, blod (blodpladetal) og funktionen af dine nyrer.

Fortzel din lzege, at du bruger Avonex:
- Hyvis du skal have taget en blodpreve. Avonex kan pavirke blodpreveresultaterne.

(Bemerk)

Sommetider vil det veere nedvendigt, at du minder sundhedspersonalet om, at du bliver
behandlet med Avonex. Det gelder for eksempel, hvis du skal have ordineret anden medicin, eller
hvis du skal have taget en blodpreve, da Avonex kan pavirke den anden medicin eller
blodpreveresultatet.

Pzdiatrisk population

Avonex ber ikke anvendes til barn og unge, da der er begrensede data fra brugen af Avonex hos
denne population. Avonex ber ikke anvendes til bern under 10 ar, da det endnu ikke er klarlagt, om
det vil virke pa dem, og om det vil vere sikkert.

Brug af anden medicin sammen med AVONEX

Forteel din lege, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig, iseer medicin til behandling
af epilepsi eller depression, Avonex kan pavirke den anden medicin eller blive pavirket af den. Dette
gelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Der forventes ingen skadelig pavirkning af nyfedte/speedbern, der ammes. Avonex kan anvendes
under amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du er svimmel, ma du ikke fore motorkeretsj. Avonex fir nogle mennesker til at fole sig
svimle. Hvis dette sker for dig, eller hvis du far andre bivirkninger, der kunne pavirke dine evner, mé
du ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Avonex

Denne medicin er i det vaesentlige natriumfri. Den indeholder mindre end 23 mg (1 mmol) natrium 1
hver ugentlige dosis.
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3. Sadan skal du bruge AVONEX PEN

(Bemeerk)

Du kan finde flere oplysninger om, hvordan du injicerer vha. Avonex Pen bag pi denne
indlaegsseddel.

Den anbefalede ugentlige dosis
En injektion med Avonex Pen, én gang om ugen.
Tilstreeb sa vidt muligt at tage Avonex pa samme tidspunkt pa samme ugedag hver uge.

Selvinjektion
Du kan selv injicere Avonex vha. Avonex Pen uden hjelp fra din laege, hvis leegen har vist dig,
hvordan du ger. Sidst i denne indleegsseddel findes en instruktion i, hvordan du selv foretager

injektionen (se punkt 7, Sddan injicerer du vha. Avonex Pen).

Hvis du har sveert ved at hdndtere Avonex Pen, s sperg din lege til rdds, han eller hun kan sikkert
hjelpe dig.

Hvor lzenge du skal bruge AVONEX

Din lage vil fortelle dig, hvor laenge du behaver at fortsatte med at bruge Avonex. Det er vigtigt at
fortseette med at bruge Avonex regelmaessigt og ikke at foretage aendringer, medmindre din lage siger,
at du skal.

Hvis du har taget for meget AVONEX

Du maé kun injicere med én Avonex Pen, én gang om ugen. Hvis du har taget mere end én Avonex Pen
inden for en periode pa tre dage, skal du omgiende soge kontakte din lzege eller apotekspersonalet.

Hyvis du har glemt at tage en injektion

Hyvis du glemmer at tage din sadvanlige ugentlige dosis, skal du injicere en dosis, s& snart du kan.
Lad der gé én uge, for du bruger Avonex Pen igen. Fortset med at tage Avonex-injektion pa denne
”nye” dag hver uge. Hvis der er én bestemt ugedag, hvor du foretraekker at tage Avonex, skal du tale
med din leege om, hvordan du kommer tilbage til denne foretrukne ugedag. Du ma ikke tage to
injektioner som erstatning for den glemte injektion.

4. Bivirkninger

(Bemaerk)

Selv om listen over bivirkninger kan virke foruroligende, er det muligt, at du slet ikke vil f4 nogen af
disse bivirkninger.

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger: Seg laege

Alvorlige allergiske reaktioner

Hvis du oplever en eller flere af disse bivirkninger:

- havelse af ansigt, laeber eller tunge
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- andedreetsbesveer
- udslaet.
Seg omgaende laege. Tag ikke mere Avonex, for du har talt med en lage.

Depression

Hvis du far symptomer pé depression:

- hvis du feler dig ualmindelig trist, angst eller har ringe selvagtelse.
Seg omgaende lzege.

Leverproblemer

Hvis du fér et eller flere af disse symptomer:

- huden eller det hvide i gjnene bliver gullig (gulsor)

- klge over hele kroppen

- kvalme, opkastning

- huden far let bl maerker.

Seg omgaende lzege, da disse symptomer kan veere tegn pa et muligt leverproblem.

Bivirkninger, der er set i kliniske forseg

(Bemeerk)

Bivirkninger, der er set i kliniske forseg. Disse bivirkninger er bivirkninger, som folk har
indberettet, mens Avonex blev afprovet. Tallene er baseret pa, hvor mange mennesker, der sagde, at
de havde oplevet disse bivirkninger. Dette giver dig en idé om, hvor stor sandsynligheden er for, at du
far lignende bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 brugere)

- influenzalignende symptomer — hovedpine, muskelsmerte, kulderystelser eller feber: se afsnittet
Influenzalignende symptomer nedenfor

- hovedpine.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere)

- appetitleshed

- folelse af svaghed og traethed

- sevnbesvaer

- depression

- hedeture

- lobende neese

- diarré (los afforing)

- kvalme eller opkastning

- folelseslashed eller prikkende fornemmelse i huden

- udslet, bld merker pa huden

- oget svedafsondring, natlige svedudbrud

- smerte 1 muskler, led, arme, ben eller nakke/hals

- muskelkramper, stivhed i led og muskler

- smerte, bld merker og redme ved injektionsstedet

- @ndringer 1 blodpreveverdier. du kan opleve symptomer som traethed, tilbagevendende
infektion, uforklarlig dannelse af bla marker eller bladning.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
- hértab

- @ndringer 1 menstruationscyklussen

- braendende fornemmelse ved injektionsstedet.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)
- andedraetsbesvar

60




nyreproblemer, herunder ardannelse, der kan nedsatte din nyrefunktion

Hvis du fér nogle af eller alle disse symptomer:

- skummende urin

- treethed

- havelse, isar af ankler og gjenlag, samt vaegtstigning.

Kontakt laegen, da disse symptomer kan vzere tegn pa et muligt nyreproblem.
Blodpropper i de sma blodarer kan pavirke dine nyrer (trombotisk trombocytopenisk purpura
eller hemolytisk ureemisk syndrom). Symptomer kan omfatte flere bl merker, bledning, feber,
ekstrem svaghed, hovedpine, svimmelhed eller uklarhed. Din leege kan finde @ndringer i dit
blod eller i funktionen af dine nyrer.

Hyvis du har problemer med en eller flere af disse bivirkninger, skal du tale med din lzege.

Andre bivirkninger

(Bemeerk)

Disse bivirkninger er observeret hos mennesker, der anvendte Avonex; men vi ved ikke, hvor
stor sandsynligheden er for, at de vil optraede.

Hyvis du er svimmel, ma du ikke fore motorkeoretsj.

en under- eller overaktiv skjoldbruskkirtel

nervesitet eller @ngstelse, folelsesmassig ustabilitet, irrationelle tanker eller hallucinationer
(man ser eller herer ting, der ikke er virkelige), forvirring og selvmord

folelsesloshed, svimmelhed, krampeanfald og migrene

man kan tydeligt maerke sine hjerteslag (palpitationer), hurtige eller uregelmaessige hjerteslag,
eller hjerteproblemer, der ville have folgende symptomer: en nedsat evne til at dyrke motion,
man kan ikke ligge fladt ned i sengen, kortdndethed eller haevede ankler

leverproblemer som beskrevet ovenfor

nazldefeber- eller vablelignende udslat, klge eller forvaerring af eventuel psoriasis

havelse eller bladning ved injektionsstedet, veevsnedbrydning (nekrose) eller brystsmerte efter
en injektion

vaegtogning eller -tab

@ndringer 1 preveresultater, herunder @ndringer i leverfunktionsprever

Pulmonal arteriel hypertension: en sygdom med svar forsnavring af blodkarrene i lungerne,
hvilket medferer hejt blodtryk i de blodkar, der ferer blodet fra hjertet til lungerne. Pulmonal
arteriel hypertension er observeret pa forskellige tidspunkter under behandlingen herunder op til
flere &r efter pdbegyndelse af behandling med interferon beta-praeparater.

Hyvis du har problemer med en eller flere af disse bivirkninger, skal du tale med din leege.

Virkninger fra injektionen

En folelse af at vaere lige ved at besvime: din lege vil muligvis give dig din ferste Avonex-
injektion. Den kan f2 dig til at fele dig svimmel. Muligvis vil du endda besvime. Dette vil dog
nappe ske igen.

Lige efter en injektion, vil dine muskler miske foles spaendte eller meget svage — nasten
som om du fér et attak. Dette sker kun sjeldent. Det sker kun under selve injektionen, og
virkningerne gér hurtigt over. Dette kan ske nér som helst, efter at behandlingen med Avonex er
pabegyndt.

Hvis du bemeerker irritation eller hudproblemer efter en injektion, ber du tale med din lege.
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Influenzalignende symptomer

(Bemaerk)

Tre enkle mader, hvorpa man kan reducere virkningen af influenzalignende symptomer:
1. Tag din Avonex Pen lige inden sengetid. P4 denne méde kan du muligvis sove fra
bivirkningerne.

2. Tag paracetamol eller ibuprofen en halv time inden din Avonex Pen-injektion, og
fortseet med at tage det i op til ét deogn. Tal med din lege eller apotek om en egnet dosis.

3. Hbvis du har feber, skal du drikke meget vand, sa du ikke bliver dehydreret.

Efter at de har fiet deres Avonex-injektion, faler nogle personer, at de har influenza. Tegnene
herpé er:

- hovedpine

- muskelsmerter

- kulderystelser eller feber.

Disse symptomer er faktisk ikke influenza
Du kan ikke smitte andre. Symptomerne er mest almindelige i starten af Avonex-behandlingen. De
influenzalignende symptomer forsvinder gradvis i takt med, at du far dine injektioner.

Born (i alderen 10 ar og derover) og unge
I kliniske forseg blev nogle bivirkninger indberettet hyppigere hos bern og unge end hos voksne,
f.eks. muskelsmerter, smerter i arme eller ben, traethed og ledsmerter.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

For at forbedre sporbarheden af dette leegemiddel skal leegen eller apotekspersonalet registrere

handelsnavn og batchnummer pa det produkt, du har féet, i din patientjournal. Du kan eventuelt ogsa
selv notere disse oplysninger i tilfeelde af, at du skulle blive bedt om at udlevere dem i fremtiden.

5. Opbevaring

Opbevar lzegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke lazgemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter “EXP”. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Avonex Pen indeholder en fyldt sprejte med Avonex. Opbevar pennen i den originale yderpakning for
at beskytte den mod lys.

Opbevares i keleskab (mellem 2 °C og 8 °C). M4 ikke nedfryses.
Avonex Pen kan ogsa opbevares ved stuetemperatur (mellem 15 °C og 30 °C) i op til én uge.

Brug ikke Avonex pen, hvis du bemarker, at:

- Pennen er knaekket.

- Oplesningen er farvet, eller du kan se partikler flyde rundt i veesken.
- Forseglingen pa hztten er brudt.
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Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
AVONEX PEN indeholder:

Aktivt stof: Interferon beta-1a. 0,5 ml indeholder 30 mikrogram.
@vrige indholdsstoffer: Natriumacetat trihydrat, krystalliseret eddikesyre, argininhydrochlorid,
polysorbat 20, vand til injektionsvaesker.

Hvad din AVONEX PEN-pakke indeholder

Hver pakke indeholder én Avonex Pen, én kanyle og én penhatte. Avonex Pen indeholder en fyldt
sprojte med Avonex og ber kun bruges efter tilstreekkelig undervisning. Avonex Pen leveres i pakker
pa fire eller tolv til injektioner i én eller tre maneder.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland

Avonex er fremstillet af

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillered,

Danmark.

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
The Netherlands

Du kan fa en version af denne indleegsseddel med sterre skrifttype ved at ringe til den lokale
representant.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tél: +32 22191218 Tel: +370 5 259 6176
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOO/ Biogen Belgium NV/SA
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél: +32 22191218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 1 899 9880
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Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EMLGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 9595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 775 73 22

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 2276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Malta
Pharma. MT Ltd..
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal

Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romaénia

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 323 34008

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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Denne indleegsseddel findes pé alle EU-/E@S-sprog pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.

7. Sadan injicerer du med AVONEX PEN
Avonex Pen (éngangsbrug)

Pakkens indhold — Avonex Pen, kanyle og Avonex Penhzette

—

Bl aktiveringsknap —‘ 1 w Ubrydelig hastte

!

' .
Injekiorafskarmning

selve S22 (riflet omrade)
ennen
Nélehaettg —— Folie —— Haette til Avonex-pen

Avonex Pen — klarggjort til injektion

Crralt medic
silckerhedslds mvisningsvindue Rillet orride

Bla
altiveringsknap

selve

Imgektorafskarmning
pennen

Avonex Pen - efter injektion (klar til bortskaffelse)

Rundt visningsvindue

e Hette til
Avonex-pen

Du ber have fiet undervisning i, hvordan du bruger Avonex Pen.
Disse anvisninger er en hjelp til at huske hvordan. Sperg laegen eller pé apoteket, hvis der er noget, du
er i tvivl om.
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Hvor du skal foretage injektionen

Brug et nyt injektionssted hver uge

Det bedste omrade er den store, forreste larmuskel.
Skift mellem venstre og hejre lar.

Skriv ned, hvor du har foretaget injektionen hver uge.

Avonex injiceres i en muskel. Det bedste omrade er den store, forreste lirmuskel som vist
pa billedet ovenfor. Injektion i ballen anbefales ikke.

Brug et nyt injektionssted hver uge. Dette vil reducere risikoen for irritation af hud og
muskel.

Brug ikke steder pa huden, der har bla marker, er smme eller betaendte, eller hvor der er et
abent sér.

A. Forberedelse

1.

Tag én Avonex Pen ud af keleskabet
Kontrollér at pakken indeholder én Avonex Pen, én kanyle og én penhatte.

Ryst ikke Avonex Pennen.

Kontrollér udlgbsdatoen pa Avonex Pen-etiketten.
Brug ikke pennen, hvis udlgbsdatoen er overskredet.

Lad Avonex Pen blive tempereret

Lad den ligge ved stuetemperatur i en halv time.

Det gor injektionen mere behagelig, end hvis pennen bruges direkte fra keleskabet.
Tip: Brug ikke eksterne varmekilder, sasom varmt vand, til at opvarme Avonex Pen.
Vask henderne grundigt med sabe og vand, og ter dem.

Hav spritservietter og haefteplaster klar (medfelger ikke), hvis du har brug for det.

Find en ren, hard bordplade, hvor de enkelte dele, du skal bruge til injektionen, kan laegges
frem.
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B. Klargering af Avonex Pen

1 Tag forseglingen af
Kontrollér, at forseglingen er intakt og ikke har vearet
abnet. Anvend ikke Avonex Pennen, hvis der er tegn pa, at den
har veret &bnet.

e Hold Avonex Pennen, sé forseglingen peger opad.
e Bgj forseglingen i en ret vinkel, til den gar af.
e Ror ikke den blottede glasspids.

Tip: Laeg pennen pa bordet, inden du starter pa trin nr. 2.

2 Paszetning af kanyle

Avonex Pen er udformet til kun at fungere med den
medfelgende kanyle

Traek foliet af fra bunden af kanylehatten.

Sat kanylen pa ved at trykke den pa glasspidsen. Hold
pennen lodret op.

Tag ikke kanylehaetten af.

Drej forsigtigt kanylen med uret, indtil den sidder fast, s&
samlingen ikke laekker. du fAr muligvis ikke den fulde
dosis, hvis den lakker.

Tip: Kanylehetten fjernes automatisk i trin 3 herunder.

3 Trzk injektorafskeermningen ud.

Hold selve pennen fast med én hand. Serg for at
kanylehztten peger vaek fra dig og andre.

Med den anden hand traekkes injektorafskeermningen
(det rillede omride) med en hurtig bevagelse op over
kanylen, indtil kanylen er helt dekket.
Plastikkanylehzetten gir af med et "svup".

Tip: Tryk ikke pa den bla aktiveringsknap pa samme tid.
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4 Kontrollér, at injektorafskaermningen daekker helt.

.

.

C. Brug af Avonex Pen

Synlig Udlarst

Sikker- Siklker-
hedslas hedslas
10 sek

A

o

e Kontrollér, at injektorafskeermningen deekker helt. Et lille
firkantet vindue er synligt ved siden af det ovale
medicinvisningsvindue. Det er sikkerhedslasen.

5 Kontrollér vaesken.

e Se gennem det ovale medicinvisningsvindue. Vasken
skal vaere klar og farvelgs.

Anvend ikke pennen, hvis oplgsningen er grumset, farvet

eller indeholder flydende partikler. Luftbobler er normale.

1 Rengor injektionsstedet
Brug om nedvendigt en spritserviet til at rense huden pé det
valgte injektionssted. Lad huden terre.
Tip: Det bedste omréde er den store muskel foran pé laret.

2 Anbring Avonex Pen pa huden

e Hold pennen med den ene hand i en ret vinkel pa
injektionsstedet. Serg for, at vinduerne pa pennen kan ses.

Tip: Pas pa ikke at trykke for tidligt pa den bla

aktiveringsknap.

e Tryk pennen med fast haind mod huden for at udlese
sikkerhedslasen.

e Kontrollér, at sikkerhedslasen udlases. Det lille firkantede
vindues forsvinder. Avonex Pen er nu klar til at injicere.

Tip: Fortsaet med at holde pennen fast mod huden.

3 Foretag injektionen

e Tryk med tommelfingeren pa den bla aktiveringsknap
for at starte injektionen.

Du vil here et "klik", som angiver, at injektionen er begyndt.

Left ikke pennen vk fra huden.

e Fortsaet med at holde pennen mod huden og tel langsomt
til 10 hele sekunder.

o Efter 10 sekunder traekken pennen lige ud for at fjerne
kanylen fra injektionsstedet.

e Tryk pa injektionsstedet nogle fa sekunder. Hvis der er
blod pa stedet, skal det terres af.
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4 Kontrollér, at injektionen er foretaget.
e Kontrollér det runde medicinvisningsvindue. Vinduet vil
vaere gult, nar hele dosis er givet.
¢ Genbrug ikke Avonex Pen. Den er kun til éngangsbrug.

5 Bortskaffelse

e Lag penhatten pa en flad, hard bordplade

Tip: Hold ikke pa penhztten. du kan stikke dig pa kanylen.

e Szt kanylen direkte i penhaetten.

e Tryk med fast hind, indtil du herer et "klik", for at satte
kanylen fast. Det er maske nedvendigt at bruge begge
haender. Nér pennen er forseglet, er der ingen risiko for
skade.

o Bortskaf affaldet korrekt. Din lage, sygeplejerske eller
apoteket ber instruere dig i, hvordan du bortskaffer din
brugte Avonex Pen, f.eks. i en beholder til skarpe
genstande.
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