I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 0,5 ml siistel sisaldab 30 mikrogrammi (6 miljonit TU) beeta-1a interferooni
(interferonum beta-1a).

Beeta-1a interferooni kontsentratsioon on 30 mikrogrammi/0,5 ml.
Kasutades Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) rahvusvahelist interferooni standardit, sisaldab
30 mikrogrammi AVONEX’i antiviraalset aktiivsust 6 miljonit TU. Aktiivsus teiste standardite suhtes

el ole teada.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Labipaistev ja vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

AVONEX on niidustatud tiiskasvanutele.

o Patsientide raviks, kellel on diagnoositud retsidiveeruv hulgiskleroos (sclerosis multiplex, SM).
Kliinilistes uuringutes iseloomustati seda kahe v0i enama haiguse dgenemisepisoodiga
(retsidiivid) eelneva kolme aasta viltel ilma haiguse pideva progresseerumiseta retsidiivide
vaheaegadel; AVONEX aeglustab puude siivenemist ja véahendab retsidiivide sagedust.

o Patsientide raviks, kellel esineb aktiivse poletikulise protsessiga iiksik demiieliniseeriv episood,
kui see on piisavalt tdsine, et ravi intravenoossete kortikosteroididega on pdhjendatud, kui
alternatiivsed diagnoosid on viélistatud ja kui patsiendil on suur risk kliiniliselt kindla
hulgiskleroosi kujunemiseks (vt 16ik 5.1).

Ravi AVONEX’iga tuleb katkestada progresseeruva SMi kujunemisel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada SMi ravis kogenud arsti jérelevalve all.

Annustamine

Tdiskasvanud: Soovitatav annus retsidiveeruva SMi raviks on 30 mikrogrammi (0,5 ml lahust), mida

manustatakse intramuskulaarse (IM) siistena iiks kord néddalas (vt 16ik 6.6). Suurema annuse

(60 mikrogrammi) manustamisel iiks kord néddalas ei ole tdheldatud lisakasutegurit.

Tiitrimine: Selleks, et aidata patsientidel vdhendada gripilaadsete siimptomite esinemist ja raskusastet
(vt 161k 4.8), voib ravi alguses teha tiitrimise. Siistliga tiitrimisel alustatakse ravi 1/4 annusega, mida
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suurendatakse samavéirsete annustega liks kord nédalas, joudes tdisannuseni
(30 mikrogrammi/nédalas) neljandaks nddalaks.

Alternatiivse tiitrimise graafiku puhul alustatakse ravi ligikaudu 1/2 AVONEX’i annusega tiks kord
nidalas enne tiisannusele iileminekut. Piisava efektiivsuse saavutamiseks tuleb jouda annuseni
30 mikrogrammi iiks kord nédalas ja jdéda sellele parast esialgset tiitrimisperioodi pidama.

Tiitrimiskomplekt AVOSTARTCLIP on ette ndhtud kasutamiseks ainult koos siistliga. Seda saab
kasutada annuse suurendamiseks 1/4 voi 1/2 astmete kaupa. Iga AVOSTARTCLIP’i tohib kasutada
ainult lihe korra ja seejérel tuleb see koos siistlasse jadnud AVONEX’iga éra visata.

Enne siistimist ja 24 tunni jooksul pédrast iga siisti soovitatakse kasutada antipiireetilist analgeetikumi,
et vihendada AVONEX’i manustamisega seotud gripilaadseid siimptomeid. Nimetatud siimptomid
esinevad tavaliselt ravi esimestel kuudel.

Lapsed

AVONEX’i ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 10 kuni 18 aastat ei ole veel téielikult
toestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8 ja 5.1, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole voimalik anda.

AVONEXi ohutus ja efektiivsus alla 10-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Eakad: Kliinilistes uuringutes pole osalenud piisav hulk 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, et
kogutud andmete pohjal otsustada, kas eakate ravivastus erineb noorematest. Kui aga arvestada,
kuidas toimeaine organismist eritub, puudub teoreetiline pdhjus eakatel annuseid muuta.

Manustamisviis
Lihasesisese siiste kohta tuleb igal nddalal muuta (vt 16ik 5.3).

Arstid voivad 25 mm 25G siistlandela méirata patsientidele, kellele see on vajalik ja sobib ravimi
lihasesiseseks manustamiseks.

Kéiesoleval ajal ei ole teada, kui kaua peaks ravi kestma. Patsiente tuleb kliiniliselt hinnata kaks aastat
kestnud ravi jérel ja pikaaegse ravi otsus tehakse raviarsti poolt igal individuaalsel juhul eraldi. Ravi
tuleb katkestada juhul, kui patsiendil tekib krooniline progresseeruv SM.

4.3 Vastuniidustused

- Patsiendi varasem {ilitundlikkus loodusliku v6i rekombinantse beeta-interferooni voi 16igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Hetkel raske depressiooniga ja/vdi suitsiidikalduvusega patsiendid (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

AVONEX’i manustamisel patsientidele, kes hetkel kannatavad v6i on kannatanud depressiivsete
hiirete all, tuleks olla ettevaatlik, eelkdige kui neil on esinenud suitsiidikalduvuste eelsiindmusi (vt
161k 4.3). SMiga populatsioonis ja seoses interferooni kasutamisega depressiooni ja suitsiidikalduvuste
esinemissagedus teadaolevalt suureneb. Patsientidele tuleb soovitada teatada ravimi vélja kirjutanud
arstile viivitamata mis tahes depressiooni stimptomitest ja/vdi enesetapumdotetest.

Patsiendid, kellel tdheldatakse depressiooni, peaksid ravi ajal olema korgendatud jéarelevalve all ning



saama vastavat ravi. Kaaluda tuleks AVONEX’iga ravi katkestamist (vt ka 16igud 4.3 ja 4.8).

Ettevaatlik tuleb olla ka AVONEX’i manustamisel varasema krampidega kulgeva haigusega
patsientidele ja antiepileptikume saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia antiepileptikumidega
piisavalt kontrollile ei allu (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

AVONEX’i manustamisel raske neeru- ja maksapuudulikkusega ning tdsise miielosupressiooniga
patsientidele tuleb olla ettevaatlik ja neid ravi ajal hoolikalt jilgida.

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 16ppenud juhud), mis avaldusid trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemoliiiitilis-ureemilise stindroomina. Juhtudest teatati ravi erinevatel perioodidel ja trombootiline
mikroangiopaatia vodib ilmneda moni nddal kuni mitu aastat pérast beeta-interferoonravi alustamist.
Varaste kliiniliste siimptomite hulka kuuluvad trombotsiitopeenia, hiipertensiooni taasavaldumine,
palavik, kesknérvisiisteemiga seotud siimptomid (nt segasusseisund, parees) ning neerufunktsiooni
kahjustus. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavad leiud on muuhulgas trombotsiiiitide arvu
vihenemine, hemoliiiisi tottu laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse tous seerumis (LDH) ja skistotsiiiidid
(eriitrotsiilitide fragmentatsioonid) vere digepreparaadis. Seega on soovitatav trombootilise
mikroangiopaatia kliiniliste siimptomite ilmnemisel lisaks veel kontrollida trombotsiiiitide taset,
seerumi LDH-d, vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Kui trombootilise mikroangiopaatia
diagnoos leiab kinnitust, tuleb seda viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb plasmavahetust) ja
soovitatav on Avonex-ravi kohe lopetada.

Nefrootiline siindroom: ravi ajal beeta-interferooni toodetega on teatatud nefrootilise siindroomi
juhtumitest, mille aluseks on erinevad nefropaatiad, sealhulgas kollapsiga koldeline segmentaalne
glomeruloskleroos (FSGS), haiguse minimaalne muutus (MCD), membranoproliferatiivne
glomerulonefriit (MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (MGN). Juhtumitest teatati ravi
erinevatel etappidel ning need voivad ilmneda ka pérast mitu aastat kestnud ravi beeta-interferooniga.
Soovitatav on perioodiliselt jdlgida varaseid mirke voi siimptomeid, nt tursed, proteinuuria ja
neerufunktsiooni kahjustus, eriti patsientidel, kellel on suurenenud risk haigestuda neeruhaigusesse.
Nefrootilise siindroomi ilmnemisel on vajalik kohene ravi ning kaaluda tuleks ravi katkestamist
Avonex’iga.

Interferoon beetaga seoses on turuletulekujargselt teatatud maksakahjustustest, sealhulgas
maksaensiiiimide kdrgendatud tasemest vereseerumis, hepatiidist, autoimmuunsest hepatiidist ja
maksapuudulikkusest (vt 16ik 4.8). Mdningatel juhtudel on konealused reaktsioonid esinenud juhul,
kui lisaks kasutatakse teisi ravimpreparaate, mida on seostatud maksakahjustustega. Voimalikku
kaasuvat toimet mitme ravimpreparaadi voi teiste hepatotoksiliste ainete (nt alkohol) samaaegsel
kasutamisel ei ole kindlaks méératud. Patsiente tuleks maksakahjustuste avastamiseks pohjalikult
kontrollida ning rakendada ettevaatust interferoonide kasutamisel samaaegselt teiste
ravimipreparaatidega, mida on seostatud maksakahjustustega.

Stidamehaigusega (nt stenokardia, siidame paispuudulikkusega vdi arlitmiaga) patsiente tuleb
AVONEX-ravi ajal hoolikalt nimetatud kliiniliste seisundite siivenemise suhtes jalgida. AVONEXist
tingitud gripilaadse seisundi stimptomid voivad osutuda siidamehaigetele patsientidele koormavaks.

Interferoonide kasutamisel voivad tekkida muutused laboratoorsetes analiiiisides. Seetdttu on
soovitatav lisaks tavapérastele SMiga patsiendi jalgimises kasutatavatele analiiiisidele méadrata
AVONEX-ravi ajal ka tdisvere analiiiis koos verevalemiga, trombotstiiitide arv ja biokeemilised
analiilisid, kaasa arvatud maksafunktsiooni testid. Miielosupressiooniga patsientidel voib osutuda
vajalikuks sagedasem verepildi ja trombotsiiiitide arvu kontroll.

Patsientidel voivad tekkida AVONEX’i vastased antikehad. Monedel neist patsientidest vihendavad
antikehad interferoon beeta-1a aktiivsust in vitro (neutraliseerivad antikehad). Neutraliseerivad
antikehad on seotud AVONEX’i bioloogiliste toimete vidhenemisega in vivo ja voivad olla seotud
kliinilise efektiivsuse langusega. Oletatavasti saavutatakse neutraliseerivate antikehade esinemise
platoo 12 kuud kestnud ravi jérel. Kuni kolm aastat AVONEX-ravi saanud patsientide andmete



kohaselt esinevad neutraliseerivad antikehad umbes 5...8%.

Erinevate seerumi interferoonivastaste antikehade madramismeetodite kasutamine piirab voimalust
vorrelda erinevate toodete antigeensust.

Turuletulekujargsete kogemuste pohjal on teatatud siistekoha nekroosi juhtudest (vt 16ik 4.8).
Siistekoha reaktsioonide tekkimise riski viahendamiseks tuleb patsientidel soovitada kasutada aseptilisi
slistimisvotteid ja iga annus manustada erinevale siistekohale.

Patsiendi poolt enda siistimiseks kasutatavat protseduuri tuleb perioodiliselt kontrollida, eriti kui on
tekkinud reaktsioone siistekohal. Kui patsiendil tekib nahavigastus, millega vdib kaasneda turse voi
vedeliku eritumine siistekohast, tuleb patsiendil soovitada pidada ndu oma arstiga. Olenevalt nekroosi
ulatusest voidakse ravi parast iihe nekroosikoha tekkimist 1opetada. Patsiendid, kes jitkavad parast
stistekohal nekroosi tekkimist ravi AVONEX’iga, peavad véltima AVONEX’i manustamist
kahjustatud kohta kuni selle tiieliku paranemiseni. Mitme kahjustuse tekkimisel tuleb vahetada
stistekohta vai katkestada ravi kuni nende paranemiseni.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringuid ei ole inimestel 14bi viidud.

Samuti pole siistemaatiliselt uuritud AVONEX’1 koostoimeid adrenokortikotroopse hormooni
(AKTH) ega kortikosteroididega. Kliinilised uuringud niitavad, et SMiga patsientidele vdib
dgenemiste ajal manustada AVONEX’i ja kortikosteroide voi AKTHd.

Inimestel ja loomadel on kirjeldatud maksa tsiitokroom P450-st sdltuvate ensiilimide aktiivsuse
vihenemist interferoonide toimel. Ahvidel hinnati AVONEX’i suure annuse toimeid P450-st soltuvale
metabolismile ja muutusi maksa metaboliseerimisvdimes ei leitud. AVONEX’i tuleb ettevaatlikult
manustada koos kitsa terapeutilise indeksiga ja oluliselt maksa tsiitokroom P450
eliminatsioonisiisteemist sdltuvate ravimitega, nt teatud klassi antiepileptikumide ja
antidepressantidega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Suur hulk registritest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (enam kui 1000 raseduse
tulemused) ei néita pérast rasestumiseelset voi raseduse esimese trimestri aegset kokkupuudet
beetainterferooniga suurte kaasasiindinud arenguhéirete esinemisriski suurenemist. Kuid kokkupuute
kestus raseduse esimesel trimestril ei ole selge, kuna andmete kogumise ajal oli beetainterferooni
kasutamine raseduse ajal vastundidustatud ning raseduse tuvastamisel ja/voi kinnitamisel ravi
tdendoliselt katkestati. Andmed kokkupuudete kohta raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal on viga
piiratud.

Loomkatsete andmed (vt 16ik 5.3) nditavad voimalikku iseenesliku abordi suurenenud riski. Praecgu
kéttesaadavate andmete alusel ei ole vOimalik adekvaatselt hinnata beetainterferooniga
kokkupuutuvate rasedate naiste iseenesliku abordi riski, kuid senised andmed ei ndita riski
suurenemist.

Kliinilise vajaduse korral voib kaaluda Avonex’i kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Kaéttesaadav piiratud teave beeta-1a-interferooni iilekandumise kohta rinnapiima ning
beetainterferooni keemilised/fiisioloogilised néitajad viitavad sellele, et inimese rinnapiima erituva



beeta-1a-interferooni tase ei ole markimisvaarne. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale
vastsiindinule/imikule ei eeldata.

Avonex’i voib kasutada imetamise ajal.
Fertiilsus

Beeta-1a interferooni seotud vormiga on viidud l&bi fertiilsuse ja arengu uuringud reesusahvidel. Viga
suurte annuste korral ilmnesid loomadel aborti pohjustavad ja anovulatoorsed toimed (vt 16ik 5.3).
Puudub informatsioon beeta-1a interferooni toimest meeste viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

AVONEX’i toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Kesknérvisiisteemiga seotud korvaltoimed vdivad selles suhtes tundlikel patsientidel mojutada kergelt
autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Koige levinumad kdrvaltoimed seoses AVONEX’i kasutamisega on gripilaadsed siimptomid.
Gripisiimptomitena on kdige sagedamini tdheldatud miialgiat, palavikku, kiilmavérinaid, higistamist,
asteeniat, peavalu ja iiveldust. AVONEX’i annuse tiitrimine ravi alguses vihendab tdestatult
gripilaadsete siimptomite raskusastet ja esinemist. Gripilaadsed siimptomid véljenduvad iildiselt
tugevamalt ravi alguses ja nende esinemissagedus viheneb ravi kestel.

Siistejargselt voib esineda médduvaid neuroloogilisi siimptomeid, mis vdivad jiljendada
hulgiskleroosi dgenemisi. Kdigis ravietappides voib esineda médduvaid hiipertoonia ja/voi tahtlikke
liigutusi takistavaid raske lihasndrkuse episoode. Need episoodid on piiratud kestusega, ajaliselt
seotud siistimisega ning voivad jirgnevate siistimiste jarel korduda. Moningatel juhtudel on
konealused stimptomid seotud gripilaadsete siimptomitega.

Korvaltoimete esinemissagedust viljendatakse patsiendiaastates vastavalt jirgmistele kategooriatele:

Viga sage (> 1/10 patsiendiaastat);

Sage (= 1/100 kuni < 1/10 patsiendiaastat);

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100 patsiendiaastat);

Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000 patsiendiaastat);

Viga harv (< 1/10 000 patsiendiaastat);

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Patsiendiaeg on iiksikute ajaiihikute summa, mille véltel uuringus osalev patsient on saanud
AVONEX’i enne kdrvalndhu tekkimist. Néiteks 100 patsiendiaastast vdib rédkida 100 patsiendi puhul,
keda raviti {ihe aasta valtel voi 200 patsiendi puhul, keda raviti pool aastat.

Jargmises tabelis on esitatud uuringutes esinenud korvaltoimed (kliinilised uuringud ja
vaatlusuuringud, mille jalgimisperiood kestis kaks kuni kuus aastat) ja muud teadmata sagedusega

korvaltoimed turult saadud spontaansete teadete kohaselt.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.



Uuringud

sage

aeg-ajalt

teadmata

alanenud limfotsiiiitide tase, alanenud valgete
vereliblede tase, alanenud neutrofiilide tase, alanenud
hematokriti tase, vere kdrgenenud kaaliumisisaldus,
uurealdmmastiku kdrgenenud tase veres

alanenud trombotsiilitide tase

kehakaalu langus, kehakaalu tdus, korvalekalded maksa
talitluse testide tulemustes

Siidame héired

teadmata

kardiomtiiopaatia, siidame paispuudulikkus (vt 16ik 4.4),
siidamepekslemine, ariitmia, tahhiikardia

Vere ja liimfisiisteemi hiired
teadmata

hary

pantsiitopeenia, trombotsiitopeenia

trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsiitopeeniline purpur/hemoliiiitilis-ureemiline
stindroom.*

Nairvisiisteemi hiired
vdga sage
sage

teadmata

peavalu?
lihasspasmid, hiipoesteesia

neuroloogilised siimptomid, siinkoop?, hiipertoonia,
pearinglus, paresteesia, krambid, migreen

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

sage rinorrda

harv diispnoe

teadmata pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon+
Seedetrakti hiired

sage oksendamine, kdhulahtisus, iiveldus®

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage
aeg-ajalt

teadmata

166ve, korgenenud higieritus, kontusioon
alopeetsia

angioneurootiline 6deem, kihelus, vesikulaarne 166ve,
ndgestobi, psoriaasi siivenemine




Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

sage

teadmata

lihaskramp, kaelavalu, miialgia®, artralgia, valu
jasemetes, seljavalu, lihasjdikus, skeletilihaste jdikus

siisteemne eriitematoosluupus, lihasnorkus, artriit

Neerude ja kuseteede hiired

hary

nefrootiline siindroom, glomeruloskleroos (vt 16ik 4.4
»Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel*)

EndoKriinsiisteemi haired

teadmata

hiipotiireoidism, hiipertiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishiired

sage

anoreksia

Infektsioonid ja infestatsioonid

teadmata

abstsess siistekohal!

Vaskulaarsed haired

sage

teadmata

Ohetus

vasodilatatsioon

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

vdga sage

sage

aeg-ajalt

teadmata

gripilaadsed stimptomid, piireksia?, kiilmavérinad?,
higistamine?

valu siistekohal, eriiteem siistekohal, verevalum
siistekohal, asteenia?, valu, visimus?, haiglus, dine
higistamine

kipitus siistekohal
reaktsioon siistekohal, poletik siistekohal, tselluliit

stistekohal!, nekroos siistekohal, veritsemine siistekohal,
valu rinnus

Immuunsiisteemi hiired

teadmata

anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk,
iillitundlikkusreaktsioonid (angio6deem, diispnoe,
ndgestobi, 160ve, kihelev 166ve)




Maksa ja sapiteede hiired

teadmata maksapuudulikkus (vt 161k 4.4), hepatiit, autoimmuunne
hepatiit

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnaniirme hiired

aeg-ajalt metrorraagia, menorraagia

Psiihhiaatrilised hiired

sage depressioon (vt 10ik 4.4), unetus
teadmata suitsiid, psithhoos, drevus, segasus, emotsionaalne
labiilsus

* Beeta-interferooni sisaldavate ravimite ravimiklassile iseloomulik (vt 16ik 4.4).
* Interferoone sisaldavate ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon®.

! Tiheldatud on reaktsioone siistekohal, sealhulgas valu, pdletikku ja viiga harva abstsessi voi
tselluliiti, mis voivad vajada kirurgilist sekkumist.

2 Esinemissagedus on kdrgem ravi alguses.

SAVONEX’i siistimise jargselt voib esineda siinkoop — tavaliselt on tegu iihekordse episoodiga, mis
ilmneb harilikult ravi alguses ega kordu jirgnevate siistimiste jarel.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beetainterferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat pirast ravi alustamist
beetainterferooniga.

Lapsed

Kirjandusest, kliinilistest uuringutest ja turuletulekujargsetest kogemustest saadud piiratud andmed
lubavad oletada, et AVONEX’1 30 mikrogrammi i.m. iiks kord néddalas saavate 10- kuni alla
18-aastaste laste ja noorukite ohutusprofiil on tiiskasvanute puhul tdheldatud ohutusprofiiliga
kooskolas.

AVONEX’1 kasutamisest 96-nédalase avatud, randomiseeritud uuringu aktiivse vordlusravimina
retsidiivide ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosiga 10- kuni alla 18-aastastel lastel (ainult 10%
kogu uuringupopulatsioonist alla 13-aastased) saadud ohutusalase teabe kohaselt esines AVONEX’i
rithmas (n = 72) lastel jargmisi vdga sagedaid korvaltoimeid, mis on tdiskasvanutel sagedad: miialgia,
jasemevalu, vdsimus ja artralgia.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamistest ei ole teatatud. Uleannustamise korral tuleb patsient jilgimiseks hospitaliseerida ja
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vajadusel rakendada toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: interferoonid, ATC-kood: L03 ABO7.

Interferoonid on looduslike valkude rithm ja neid toodetakse eukariiootsetes rakkudes vastusena
viirusinfektsioonile ja teistele bioloogilistele mdjutustele. Interferoonid on antiviraalset,
antiproliferatiivset ja immuunmoduleerivat toimet vahendavad tsiitokiinid. Eristatakse kolme peamist
interferoonide rithma: alfa, beeta ja gamma. Interferoonid alfa ja beeta klassifitseeritakse kui I tiitibi
interferoonid ja interferoon gamma kui II tiiiibi interferoon. Nimetatud interferoonidel on kattuvad,
kuid selgelt eristatavad bioloogilised toimed. Lisaks vdivad need vastavalt rakulisele siinteesikohale
erineda.

Beeta-interferooni siinteesitakse erinevates rakutiiiipides, kaasa arvatud fibroblastides ja
makrofaagides. Looduslik beeta-interferoon ja AVONEX (interferoon beeta-1a) on gliikosiileeritud ja
omavad iiksikut lammastikuga seotud kompleksset siisivesikulist osa. Teiste valkude gliikosiileerimine
mojutab teatavasti nende stabiilsust, aktiivsust, jaotuvust organismis ja poolvéartusaega veres. Siiski ei
ole beeta-interferoon gliikosiileerimisega seotud toimed 16plikult selged.

Toimemehhanism

AVONEX1 bioloogiline toime pdhineb tema seostumisel inimese rakkude pinnal olevate spetsiifiliste
retseptoritega. Nimetatud seostumine algatab keerulise rakusiseste protsesside jada, mille tulemuseks
on interferooni poolt indutseeritud mitmete geeniproduktide ja markerite ekspressioon. Nendeks on
MHC (myosin heavy chain — miiosiini raske ahela) I klass, Mx-proteiin, 2°/5’-oligoadeniilaadi
stintetaas, .-mikroglobuliin ja neopteriin. AVONEX’iga ravitud patsientidel on vastavaid vere
rakulisi fraktsioone kogutud ja mdningaid nimetatud aineid seerumis moddetud. AVONEX’1
ithekordse lihasesisese annuse jargselt jadb nimetatud ainete sisaldus veres kdrgenenud tasemele
viahemalt neljaks paevaks kuni {iheks niddalaks.

Ei ole teada, kas AVONEX’i toimemehhanism SMi puhul on vahendatud samal moel nagu iilalpool
kirjeldatud bioloogilised toimed, sest SMi patofiisioloogia ei ole 10plikult selge.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Liiofiliseeritud AVONEX’i toimeid SMi ravis hinnati tihes platseebokontrollitud uuringus

301 patsiendil (AVONEX n=158, platseebo n=143), kellel oli d4genemistega kulgev SM, mida
iseloomustati kahe v3i enama haiguse dgenemisepisoodiga eelneva kolme aasta véltel voi vahemalt
ithe 4genemisepisoodiga uuringusse kaasamisele eelneval aastal, kui haigus oli kestnud vihem kui
3 aastat. Uuringusse kaasati patsiendid, kelle EDSS algtase oli 1,0 kuni 3,5. Uuringu tilesehitusest
tingituna jalgiti patsiente erinevate ajaperioodide jooksul. 1-aastase uuringuperioodi 1opetasid 150 ja
2-aastase uuringuperioodi 10petasid 85 AVONEX’1 saanud patsienti. Invaliidsuse siivenemisega
patsientide kumulatiivne protsent uuringus (Kaplan-Meieri elutabeli analiiiis) teise aasta 16puks oli
platseebogrupis 35% ja AVONEX’i saanud patsientide grupis 22%. Invaliidsuse siivenemist hinnati
laiendatud invaliidsusseisundi skaala (EDSS) skoori suurenemisena 1,0 punkti vGrra, mis piisis
vihemalt kuus kuud. Uuring néitas samuti retsidiivide esinemissageduse langust aastas 1/3 vorra.
Nimetatud toime ilmnes ka rohkem kui aasta kestnud ravi korral.

802 dgenemistega kulgeva SMi patsiendiga 1dbi viidud topeltpime randomiseeritud annustega
vOrdlusuuring (AVONEX 30 mikrogrammi n=402, AVONEX 60 mikrogrammi n=400) ei ndidanud
kliinilistes ega MRT parameetrites statistiliselt olulisi erinevusi 30 mikrogrammi ja 60 mikrogrammi
suuruse annuse vahel.
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Lisaks on AVONEX’i toimeid SMi ravis ndidatud ka randomiseeritud topeltpimedas uuringus
(AVONEX, n=193; platseebo, n=190) 383 patsiendiga, kellel esines iiksik demiielinisatsiooni episood
ja viahemalt 2 sobivat kollet aju MRT uuringul. AVONEX’i manustavas grupis viahenes risk saada teist
episoodi. Lisaks ilmnes ka efekt MRT parameetritele. Hinnanguline risk teise episoodi tekkeks oli
platseebogrupis 50% kolme aasta ja 39% kahe aasta jooksul ja AVONEX’i grupis 35% (kolm aastat)
ja 21% (kaks aastat). Post-hoc analiiiisis omasid algsel MRT uuringul véhemalt ihe Gd-kiillastuva
koldega ja iiheksa T2 koldega 56% platseebogrupi ja 21% AVONEX’i grupi patsientidest teise
episoodi tekkimiseks kaheaastast riski. Siiski ei ole AVONEX’i varajase ravi mojud teada ka selles
korge riskiga alagrupis, sest uuring oli iiles ehitatud teise episoodi tekkimiseks kuluva aja
hindamiseks, mitte aga haiguse pikaajaliseks hindamiseks. Lisaks sellele puudub ka kindel
definitsioon korge riskiga patsiendi méératlemiseks, kuigi konservatiivse 1&dhenemise pohjal on selleks
viahemalt iiheksa T2 hiiperintensiivset kollet esmasel uuringul ja vihemalt iiks uus T2 voi iiks uus
Gd-kiillastuv kolle vidhemalt kolm kuud hiljem teostatud kontrolluuringul. Igal juhul tuleb ravi kaaluda
vaid korge riskiga patsientidel.

Lapsed

Piiratud andmed AVONEX’i 15 mikrogrammi i.m. kord nédalas (n=8) manustamise
efektiivsuse/ohutuse kohta, vorreldes mitte ravimisega (n=8), koos 4-aastase jélgimisega nditasid
taiskasvanutel tdheldatutega iihtivaid tulemusi, kuigi ravitud grupis tousid EDSS néitajad 4-aastase
jéalgimise jooksul, mis néitas haiguse progresseerumist. Otsene vordlus hetkel tdiskasvanutele
soovitatud annusega puudub.

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahust uuriti aktiivse vordlusravimina kahes kontrollrithmaga
kliinilises uuringus 10- kuni alla 18-aastastel retsidiivide ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosiga
lastel (vt 101k 4.2).

Avatud, randomiseeritud, aktiivse kontrollriihmaga uuringus méairati 150 osalejat juhuslikkuse alusel
suhtega 1:1 ravile kas dimetiiilfumaraadiga, mida manustati suu kaudu annuses 240 mg kaks korda
O6paevas, voi AVONEX’iga, mida manustati annuses 30 pg iiks kord niddalas intramuskulaarse (i.m.)
siistina 96 nédalat.

ITT populatsioonis dimetiiiilfumaraadiga ravitud osalejate seas oli suurem osalejate osakaal, kellel ei
olnud vorreldes algtasemega 96. nadalal aju MR T-uuringutel uusi voi esmaseid suurenenud T2
hiiperintensiivseid koldeid, vorreldes AVONEXiga ravitud osalejatega [vastavalt 12,8% versus
2,8%].

Topeltpimedas, topeltimiteeritud, aktiivse kontrollrithmaga uuringus méérati 215 osalejat juhuslikkuse
alusel rithmadesse, kellele manustati kas suukaudset fingolimoodi (0,5 mg iiks kord 66pdevas voi
patsientidele kehakaaluga < 40 kg 0,25 mg iiks kord 66pdevas) vdoi AVONEX’1 30 pg i.m. iiks kord
néidalas kuni 24 kuud.

Esmane tulemusnditaja, retsidiivide korrigeeritud esinemissagedus aastas (ARR) 96. nidalal, oli
fingolimoodiga ravitud patsientidel oluliselt vdiksem (0,122) vorreldes AVONEXiga ravitud
patsientidega (0,675), mis tdhendab ARR-i 81,9% suhtelist vihenemist (p < 0,001).

Kokkuvdttes oli neis kahes kliinilises uuringus AVONEX’i kasutanud patsientide ohutusprofiil
kvalitatiivselt kooskdlas varem tdiskasvanud patsientidel tdheldatud profiiliga.

5.2 Farmakokineetilised omadused
AVONEX’i farmakokineetilist profiili on kaudselt hinnatud interferooni antiviraalse aktiivsuse
méidramisega. Meetodil on omad puudused, sest see on kiill tundlik interferoonile, kuid puudub

spetsiifilisus beeta-interferooni suhtes. Alternatiivsed meetodid ei ole aga piisavalt tundlikud.

AVONEX1 lihasesisese manustamise jargselt avaldub suurim antiviraalne aktiivsus 5 kuni 15 tundi
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parast manustamist ja see langeb poolvadrtusajaga umbes 10 tundi. Kohandamisel imendumiskiirusele
stistekohast on arvutuslik biosaadavus umbes 40%. Ilma vastavate kohandamisteta on arvutuslik
biosaadavus korgem. Seega ei ole lihasesisest manustamist lubatud asendada nahaaluse
manustamisega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogenees: interferoon beeta-1a kartsinogeensuse andmed loomadel vdi inimestel puuduvad.
Krooniline miirgistus: 26-nddalases kroonilise toksilisuse uuringus reesusahvidega, kellele manustati
ravimit lihasesiseselt liks kord nédalas koos teise immunomoduleeriva aine, CD40-vastase ligandi
monoklonaalse antikehaga, ei saadud immuunvastust beeta-1a interferooni suhtes ega tiheldatud

toksilisuse nihte.

Lokaalne talutavus: loomadel ei ole hinnatud lihasesisest arritust korduval manustamisel samasse
sustekohta.

Mutagenees: lébi on viidud olulised, ent piiratud arv mutageneesi teste. Tulemused on olnud
negatiivsed.

Fertiilsuse hédired: interferoon beeta-1a seotud vormiga on viidud lébi fertiilsuse ja arengu uuringud
reesusahvidel. Vaga suurte annuste korral ilmnesid loomadel aborti pohjustavad ja anovulatoorsed
toimed. Sarnaseid reproduktiivsust mdjutavaid annusest soltuvaid toimeid on tdheldatud ka teiste
alfa- ja beeta-interferoonide vormidega. Teratogeenseid ega loote arengut mojutavaid toimeid ei ole
leitud, kuid andmed interferoon beeta-1a toimete kohta pre- ja postnataalses perioodis on piiratud.

Puudub informatsioon interferoon beeta-1a toimest meeste viljakusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumatsetaattrihiidraat

Jaa-aadikhape

Arginiinvesinikkloriid

Poliisorbaat 20

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

MITTE LASTA KULMUDA.

AVONEX1 voib toatemperatuuril (15°C...30°C) hoida kuni {ihe nédala.

Hoida originaalpakendis (suletud plastalus), valguse eest kaitstult (vt 16ik 6.5).
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml klaasist siistel (tiitip I) turvasulguriga korgi ja kolvi tihendiga (bromobutiiiil), mis sisaldab 0,5 ml
lahust.

Pakendi sisu: karbis neli voi kaksteist 0,5 ml siistlit. Iga siistal on pakitud suletud plastalusele, kus
asub ka tiks noel lihasesiseseks manustamiseks.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks
AVONEX on saadaval valmis siistelahusena siistlis.

Pérast kiilmkapist vélja votmist tuleb AVONEX1 siistlil lasta toatemperatuurini (15°C...30°C)
soojeneda umbes 30 minutit.

Arge kasutage AVONEX 30 mikrogrammi siistelahuse soojendamiseks viliseid kuumaallikaid,
nditeks kuuma vett.

Kui siistelahus sisaldab tahkeid osiseid vai kui see ei ole ldbipaistev ja virvitu, siis ei tohi seda lahust
kasutada. Lisatud on ndel lihasesisese siisti jaoks. Ravim ei sisalda sdilitusaineid. [ga AVONEX’i

stistel sisaldab ainult {ihte annust. Visake kasutamata jddnud ravim éra.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 13. marts 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 13. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga iihekordseks kasutamiseks ette nihtud pen-siistel sisaldab 30 mikrogrammi (6 miljonit TU)
beeta-1a interferooni (interferonum beta-1a) 0,5 ml lahuses.

Beeta-1a interferooni kontsentratsioon on 30 mikrogrammi/0,5 ml.
Kasutades Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) rahvusvahelist interferooni standardit, sisaldab
30 mikrogrammi AVONEX’i antiviraalset aktiivsust 6 miljonit TU. Aktiivsus teiste standardite suhtes

el ole teada.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus pen-siistlis.

Labipaistev ja vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

AVONEX on niidustatud tiiskasvanutele.

o Patsientide raviks, kellel on diagnoositud retsidiveeruv hulgiskleroos (sclerosis multiplex, SM).
Kliinilistes uuringutes iseloomustati seda kahe v0i enama haiguse dgenemisepisoodiga
(retsidiivid) eelneva kolme aasta viltel ilma haiguse pideva progresseerumiseta retsidiivide
vaheaegadel; AVONEX aeglustab puude siivenemist ja véahendab retsidiivide sagedust.

o Patsientide raviks, kellel esineb aktiivse poletikulise protsessiga iiksik demiieliniseeriv episood,
kui see on piisavalt tdsine, et ravi intravenoossete kortikosteroididega on pdhjendatud, kui
alternatiivsed diagnoosid on viélistatud ja kui patsiendil on suur risk kliiniliselt kindla
hulgiskleroosi kujunemiseks (vt 16ik 5.1).

Ravi AVONEX’iga tuleb katkestada progresseeruva SMi kujunemisel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada SMi ravis kogenud arsti jérelevalve all.

Annustamine

Tdiskasvanud: Soovitatav annus retsidiveeruva SMi raviks on 30 mikrogrammi (0,5 ml lahust), mida

manustatakse intramuskulaarse (IM) siistena iiks kord néddalas (vt 16ik 6.6). Suurema annuse

(60 mikrogrammi) manustamisel iiks kord néddalas ei ole tdheldatud lisakasutegurit.

Tiitrimine: Selleks, et aidata patsientidel vdhendada gripilaadsete siimptomite esinemist ja raskusastet
(vt 161k 4.8), voib ravi alguses teha tiitrimise. Siistliga tiitrimisel alustatakse ravi 1/4 annusega, mida
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suurendatakse samavéirsete annustega liks kord nédalas, joudes tdisannuseni
(30 mikrogrammi/nédalas) neljandaks nddalaks.

Alternatiivse tiitrimise graafiku puhul alustatakse ravi ligikaudu 1/2 AVONEX’i annusega tiks kord
nidalas enne tiisannusele iileminekut. Piisava efektiivsuse saavutamiseks tuleb jouda annuseni

30 mikrogrammi iiks kord nédalas ja jdéda sellele parast esialgset tiitrimisperioodi pidama.

Kui tiisannus on saavutatud, voivad patsiendid hakata kasutama AVONEX PEN’i.

Enne siistimist ja 24 tunni jooksul pdrast iga siisti soovitatakse kasutada antiptiireetilist analgeetikumi,
et vihendada AVONEX’i manustamisega seotud gripilaadseid siimptomeid. Nimetatud siimptomid
esinevad tavaliselt ravi esimestel kuudel.

Lapsed

AVONEXi ohutus ja ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 10 kuni 18 aastat ei ole veel tdielikult
tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8 ja 5.1, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole vdimalik anda.

AVONEX’i ohutus ja efektiivsus alla 10-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Eakad: Kliinilistes uuringutes pole osalenud piisav hulk 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, et
kogutud andmete pohjal otsustada, kas eakate ravivastus erineb noorematest. Kui aga arvestada,
kuidas toimeaine organismist eritub, puudub teoreetiline pdhjus eakatel annuseid muuta.

Manustamisviis

Kéesoleval ajal ei ole teada, kui kaua peaks ravi kestma. Patsiente tuleb kliiniliselt hinnata kaks aastat
kestnud ravi jérel ja pikaaegse ravi otsus tehakse raviarsti poolt igal individuaalsel juhul eraldi. Ravi
tuleb katkestada juhul, kui patsiendil tekib krooniline progresseeruv SM.

AVONEX PEN on pen-siistel, mis on mdeldud iithekordseks kasutamiseks ja seda tohib kasutada alles
peale vastava véljadppe 1abimist.

Soovitatav lihasesisene siistimiskoht, kasutades AVONEX PEN’1, on reie iilaosa viline lihas.
Siistekohta peaks iga nddal muutma.

AVONEX’i manustamisel AVONEX PEN’iga tuleb jérgida pakendi infolehes olevaid juhiseid.
4.3 Vastuniidustused

- Patsiendi varasem {ilitundlikkus loodusliku v6i rekombinantse beeta-interferooni voi 16igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Hetkel raske depressiooniga ja/vdi suitsiidikalduvusega patsiendid (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

AVONEX’i manustamisel patsientidele, kes hetkel kannatavad voi on kannatanud depressiivsete
héirete all, tuleks olla ettevaatlik, eelkdige kui neil on esinenud suitsiidikalduvuste eelsiindmusi (vt
161k 4.3). SMiga populatsioonis ja seoses interferooni kasutamisega depressiooni ja suitsiidikalduvuste
esinemissagedus teadaolevalt suureneb. Patsientidele tuleb soovitada teatada ravimi vélja kirjutanud
arstile viivitamata mis tahes depressiooni siimptomitest ja/v3i enesetapumotetest.

Patsiendid, kellel tdheldatakse depressiooni, peaksid ravi ajal olema kdrgendatud jérelevalve all ning
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saama vastavat ravi. Kaaluda tuleks AVONEX’iga ravi katkestamist (vt ka 16igud 4.3 ja 4.8).

Ettevaatlik tuleb olla ka AVONEX’i manustamisel varasema krampidega kulgeva haigusega
patsientidele ja antiepileptikume saavatele patsientidele, eriti kui nende epilepsia antiepileptikumidega
piisavalt kontrollile ei allu (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

AVONEX’i manustamisel raske neeru- ja maksapuudulikkusega ning tdsise miielosupressiooniga
patsientidele tuleb olla ettevaatlik ja neid ravi ajal hoolikalt jilgida.

Beeta-interferooni sisaldavate ravimitega seoses on teatatud trombootilise mikroangiopaatia juhtudest
(sh surmaga 16ppenud juhud), mis avaldusid trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri voi
hemoliiiitilis-ureemilise stindroomina. Juhtudest teatati ravi erinevatel perioodidel ja trombootiline
mikroangiopaatia vodib ilmneda moni nddal kuni mitu aastat pérast beeta-interferoonravi alustamist.
Varaste kliiniliste siimptomite hulka kuuluvad trombotsiitopeenia, hiipertensiooni taasavaldumine,
palavik, kesknérvisiisteemiga seotud siimptomid (nt segasusseisund, parees) ning neerufunktsiooni
kahjustus. Trombootilisele mikroangiopaatiale viitavad leiud on muuhulgas trombotsiiiitide arvu
viahenemine, hemoliiiisi tottu laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse tous seerumis (LDH) ja skistotsiiiidid
(eriitrotsiilitide fragmentatsioonid) vere digepreparaadis. Seega on soovitatav trombootilise
mikroangiopaatia kliiniliste siimptomite ilmnemisel lisaks veel kontrollida trombotsiiiitide taset,
seerumi LDH-d, vere digepreparaate ja neerufunktsiooni. Kui trombootilise mikroangiopaatia
diagnoos leiab kinnitust, tuleb seda viivitamatult ravima hakata (kaaluda tuleb plasmavahetust) ja
soovitatav on Avonex-ravi kohe lopetada.

Nefrootiline siindroom: ravi ajal beeta-interferooni toodetega on teatatud nefrootilise siindroomi
juhtumitest, mille aluseks on erinevad nefropaatiad, sealhulgas kollapsiga koldeline segmentaalne
glomeruloskleroos (FSGS), haiguse minimaalne muutus (MCD), membranoproliferatiivne
glomerulonefriit (MPGN) ja membranoosne glomerulopaatia (MGN). Juhtumitest teatati ravi
erinevatel etappidel ning need voivad ilmneda ka pérast mitu aastat kestnud ravi beeta-interferooniga.
Soovitatav on perioodiliselt jdlgida varaseid mirke voi siimptomeid, nt tursed, proteinuuria ja
neerufunktsiooni kahjustus, eriti patsientidel, kellel on suurenenud risk haigestuda neeruhaigusesse.
Nefrootilise siindroomi ilmnemisel on vajalik kohene ravi ning kaaluda tuleks ravi katkestamist
Avonex’iga.

Interferoon beetaga seoses on turuletulekujargselt teatatud maksakahjustustest, sealhulgas
maksaensiiiimide kdrgendatud tasemest vereseerumis, hepatiidist, autoimmuunsest hepatiidist ja
maksapuudulikkusest (vt 16ik 4.8). Mdningatel juhtudel on konealused reaktsioonid esinenud juhul,
kui lisaks kasutatakse teisi ravimpreparaate, mida on seostatud maksakahjustustega. Voimalikku
kaasuvat toimet mitme ravimpreparaadi voi teiste hepatotoksiliste ainete (nt alkohol) samaaegsel
kasutamisel ei ole kindlaks méératud. Patsiente tuleks maksakahjustuste avastamiseks pohjalikult
kontrollida ning rakendada ettevaatust interferoonide kasutamisel samaaegselt teiste
ravimipreparaatidega, mida on seostatud maksakahjustustega.

Stidamehaigusega (nt stenokardia, siidame paispuudulikkusega vdi arlitmiaga) patsiente tuleb
AVONEX-ravi ajal hoolikalt nimetatud kliiniliste seisundite siivenemise suhtes jalgida. AVONEXist
tingitud gripilaadse seisundi stimptomid voivad osutuda siidamehaigetele patsientidele koormavaks.

Interferoonide kasutamisel voivad tekkida muutused laboratoorsetes analiiiisides. Seetdttu on
soovitatav lisaks tavapérastele SMiga patsiendi jalgimises kasutatavatele analiiiisidele méadrata
AVONEX-ravi ajal ka tdisvere analiiiis koos verevalemiga, trombotstiiitide arv ja biokeemilised
analiilisid, kaasa arvatud maksafunktsiooni testid. Miielosupressiooniga patsientidel voib osutuda
vajalikuks sagedasem verepildi ja trombotsiiiitide arvu kontroll.

Patsientidel voivad tekkida AVONEX’i vastased antikehad. Monedel neist patsientidest vihendavad
antikehad interferoon beeta-1a aktiivsust in vitro (neutraliseerivad antikehad). Neutraliseerivad
antikehad on seotud AVONEX’i bioloogiliste toimete vidhenemisega in vivo ja voivad olla seotud
kliinilise efektiivsuse langusega. Oletatavasti saavutatakse neutraliseerivate antikehade esinemise
platoo 12 kuud kestnud ravi jérel. Kuni kolm aastat AVONEX-ravi saanud patsientide andmete
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kohaselt esinevad neutraliseerivad antikehad umbes 5...8%.

Erinevate seerumi interferoonivastaste antikehade madramismeetodite kasutamine piirab voimalust
vorrelda erinevate toodete antigeensust.

Turuletulekujargsete kogemuste pohjal on teatatud siistekoha nekroosi juhtudest (vt 16ik 4.8).
Siistekoha reaktsioonide tekkimise riski viahendamiseks tuleb patsientidel soovitada kasutada aseptilisi
slistimisvotteid ja iga annus manustada erinevale siistekohale.

Patsiendi poolt enda siistimiseks kasutatavat protseduuri tuleb perioodiliselt kontrollida, eriti kui on
tekkinud reaktsioone siistekohal. Kui patsiendil tekib nahavigastus, millega vdib kaasneda turse voi
vedeliku eritumine siistekohast, tuleb patsiendil soovitada pidada ndu oma arstiga. Olenevalt nekroosi
ulatusest voidakse ravi pérast ihe nekroosikoha tekkimist 15petada. Patsiendid, kes jatkavad pérast
stistekohal nekroosi tekkimist ravi AVONEXiga, peavad véltima AVONEX’i manustamist
kahjustatud kohta kuni selle tdieliku paranemiseni. Mitme kahjustuse tekkimisel tuleb vahetada
siistekohta voi katkestada ravi kuni nende paranemiseni.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringuid ei ole inimestel 1dbi viidud.

Samuti pole siistemaatiliselt uuritud AVONEX’1 koostoimeid adrenokortikotroopse hormooni
(AKTH) ega kortikosteroididega. Kliinilised uuringud niitavad, et SMiga patsientidele voib
dgenemiste ajal manustada AVONEXi ja kortikosteroide voi AKTHd.

Inimestel ja loomadel on kirjeldatud maksa tsiitokroom P450-st soltuvate ensiiiimide aktiivsuse
vihenemist interferoonide toimel. Ahvidel hinnati AVONEX’i suure annuse toimeid P450-st soltuvale
metabolismile ja muutusi maksa metaboliseerimisvdimes ei leitud. AVONEX1 tuleb ettevaatlikult
manustada koos kitsa terapeutilise indeksiga ja oluliselt maksa tsiitokroom P450
eliminatsioonisiisteemist soltuvate ravimitega, nt teatud klassi antiepileptikumide ja
antidepressantidega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Suur hulk registritest ja turuletulekujargsel kasutamisel saadud andmeid (enam kui 1000 raseduse
tulemused) ei ndita parast rasestumiseelset vOi raseduse esimese trimestri aecgset kokkupuudet
beetainterferooniga suurte kaasasiindinud arenguhéirete esinemisriski suurenemist. Kuid kokkupuute
kestus raseduse esimesel trimestril ei ole selge, kuna andmete kogumise ajal oli beetainterferooni
kasutamine raseduse ajal vastundidustatud ning raseduse tuvastamisel ja/voi kinnitamisel ravi
tdendoliselt katkestati. Andmed kokkupuudete kohta raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal on viga
piiratud.

Loomkatsete andmed (vt 16ik 5.3) nditavad voimalikku iseenesliku abordi suurenenud riski. Praecgu
kittesaadavate andmete alusel ei ole vOimalik adekvaatselt hinnata beetainterferooniga
kokkupuutuvate rasedate naiste iseenesliku abordi riski, kuid senised andmed ei niita riski
suurenemist.

Kliinilise vajaduse korral voib kaaluda Avonex’i kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Kattesaadav piiratud teave beeta-1a-interferooni tilekandumise kohta rinnapiima ning
beetainterferooni keemilised/fiisioloogilised néitajad viitavad sellele, et inimese rinnapiima erituva
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beeta-1a-interferooni tase ei ole markimisvaarne. Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale
vastsiindinule/imikule ei eeldata.

Avonex’i voib kasutada imetamise ajal.
Fertiilsus

Beeta-1a interferooni seotud vormiga on viidud l&bi fertiilsuse ja arengu uuringud reesusahvidel. Viga
suurte annuste korral ilmnesid loomadel aborti pohjustavad ja anovulatoorsed toimed (vt 16ik 5.3).
Puudub informatsioon beeta-1a interferooni toimest meeste viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

AVONEX’i toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Kesknérvisiisteemiga seotud korvaltoimed vdivad selles suhtes tundlikel patsientidel mojutada kergelt
autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Koige levinumad kdrvaltoimed seoses AVONEX’i kasutamisega on gripilaadsed siimptomid.
Gripisiimptomitena on kdige sagedamini tdheldatud miialgiat, palavikku, kiilmavérinaid, higistamist,
asteeniat, peavalu ja iiveldust. AVONEX’i annuse tiitrimine ravi alguses vihendab tdestatult
gripilaadsete siimptomite raskusastet ja esinemist. Gripilaadsed siimptomid véljenduvad iildiselt
tugevamalt ravi alguses ja nende esinemissagedus viheneb ravi kestel.

Siistejargselt voib esineda médduvaid neuroloogilisi siimptomeid, mis vdivad jiljendada
hulgiskleroosi dgenemisi. Kdigis ravietappides voib esineda médduvaid hiipertoonia ja/voi tahtlikke
liigutusi takistavaid raske lihasndrkuse episoode. Need episoodid on piiratud kestusega, ajaliselt
seotud siistimisega ning voivad jirgnevate siistimiste jarel korduda. Moningatel juhtudel on
konealused stimptomid seotud gripilaadsete siimptomitega.

Korvaltoimete esinemissagedust viljendatakse patsiendiaastates vastavalt jirgmistele kategooriatele:

Viga sage (> 1/10 patsiendiaastat);

Sage (= 1/100 kuni < 1/10 patsiendiaastat);

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100 patsiendiaastat);

Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000 patsiendiaastat);

Viga harv (< 1/10 000 patsiendiaastat);

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Patsiendiaeg on iiksikute ajaiihikute summa, mille véltel uuringus osalev patsient on saanud
AVONEX’i enne kdrvalndhu tekkimist. Néiteks 100 patsiendiaastast vdib rédkida 100 patsiendi puhul,
keda raviti {ihe aasta valtel voi 200 patsiendi puhul, keda raviti pool aastat.

Jérgmises tabelis on esitatud uuringutes esinenud kdrvaltoimed (kliinilised uuringud ja
vaatlusuuringud, mille jalgimisperiood kestis kaks kuni kuus aastat) ja muud teadmata sagedusega

korvaltoimed turult saadud spontaansete teadete kohaselt.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
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Uuringud

sage

aeg-ajalt

teadmata

alanenud limfotsiiiitide tase, alanenud valgete
vereliblede tase, alanenud neutrofiilide tase, alanenud
hematokriti tase, vere kdrgenenud kaaliumisisaldus,
uurealdmmastiku kdrgenenud tase veres

alanenud trombotsiilitide tase

kehakaalu langus, kehakaalu tdus, korvalekalded maksa
talitluse testide tulemustes

Siidame héired

teadmata

kardiomtiiopaatia, siidame paispuudulikkus (vt 16ik 4.4),
siidamepekslemine, ariitmia, tahhiikardia

Vere ja liimfisiisteemi hiired
teadmata

hary

pantsiitopeenia, trombotsiitopeenia

trombootiline mikroangiopaatia, sh trombootiline
trombotsiitopeeniline purpur/hemoliiiitilis-ureemiline
stindroom.*

Nairvisiisteemi hiired
vdga sage
sage

teadmata

peavalu?
lihasspasmid, hiipoesteesia

neuroloogilised siimptomid, siinkoop?, hiipertoonia,
pearinglus, paresteesia, krambid, migreen

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

sage rinorrda

harv diispnoe

teadmata pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon+
Seedetrakti hiired

sage oksendamine, kdhulahtisus, iiveldus®

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage

aeg-ajalt

teadmata

166ve, korgenenud higieritus,
kontusioon

alopeetsia

angioneurootiline 6deem, kihelus, vesikulaarne 166ve,
ndgestobi, psoriaasi siivenemine
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Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

sage

teadmata

lihaskramp, kaelavalu, miialgia®, artralgia, valu
jasemetes, seljavalu, lihasjdikus, skeletilihaste jdikus

siisteemne eriitematoosluupus, lihasnorkus, artriit

Neerude ja kuseteede hiired

hary

nefrootiline siindroom, glomeruloskleroos (vt 16ik 4.4
»Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel*)

EndoKriinsiisteemi haired

teadmata

hiipotiireoidism, hiipertiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishiired

sage

anoreksia

Infektsioonid ja infestatsioonid

teadmata

abstsess siistekohal!

Vaskulaarsed haired

sage

teadmata

Ohetus

vasodilatatsioon

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

vdga sage

sage

aeg-ajalt

teadmata

gripilaadsed stimptomid, piireksia?, kiilmavérinad?,
higistamine?

valu siistekohal, eriiteem siistekohal, verevalum
siistekohal, asteenia?, valu, visimus?, haiglus, dine
higistamine

kipitus siistekohal
reaktsioon siistekohal, poletik siistekohal, tselluliit

stistekohal!, nekroos siistekohal, veritsemine siistekohal,
valu rinnus

Immuunsiisteemi hiired

teadmata

anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktiline Sokk,
iillitundlikkusreaktsioonid (angio6deem, diispnoe,
ndgestobi, 160ve, kihelev 166ve)
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Maksa ja sapiteede hiired

teadmata maksapuudulikkus (vt 161k 4.4), hepatiit, autoimmuunne
hepatiit

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnaniirme hiired

aeg-ajalt metrorraagia, menorraagia

Psiihhiaatrilised hiired

sage depressioon (vt 10ik 4.4), unetus
teadmata suitsiid, psithhoos, drevus, segasus, emotsionaalne
labiilsus

* Beeta-interferooni sisaldavate ravimite ravimiklassile iseloomulik (vt 16ik 4.4).
* Interferoone sisaldavate ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon®.

! Tiheldatud on reaktsioone siistekohal, sealhulgas valu, pdletikku ja viiga harva abstsessi voi
tselluliiti, mis voivad vajada kirurgilist sekkumist.

2 Esinemissagedus on kdrgem ravi alguses.

3 AVONEX i siistimise jargselt vdib esineda siinkoop — tavaliselt on tegu iihekordse episoodiga, mis
ilmneb harilikult ravi alguses ega kordu jargnevate siistimiste jarel.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Beetainterferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat pirast ravi alustamist
beetainterferooniga.

Lapsed

Kirjandusest, kliinilistest uuringutest ja turuletulekujérgsetest kogemustest saadud piiratud andmed
lubavad oletada, et AVONEX’i 30 mikrogrammi i.m. kord nédalas saavate 10- kuni alla 18-aastaste
laste ja noorukite ohutusprofiil on tdiskasvanute puhul tdheldatud ohutusprofiiliga kooskdlas.

AVONEX’i kasutamisest 96-nadalase avatud, randomiseeritud uuringu aktiivse vordlusravimina
retsidiivide ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosiga 10- kuni alla 18-aastastel lastel (ainult 10%
kogu uuringu populatsioonist alla 13-aastased) saadud ohutusalase teabe kohaselt esines AVONEX’1
riihmas (n = 72) lastel jargmisi véga sagedaid kdrvaltoimeid, mis on tdiskasvanutel sagedad: miialgia,
jasemevalu, vésimus ja artralgia.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu

4.9 Uleannustamine

Uleannustamistest ei ole teatatud. Uleannustamise korral tuleb patsient jilgimiseks hospitaliseerida ja
vajadusel rakendada toetavat ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: interferoonid, ATC-kood: L03 ABO7.

Interferoonid on looduslike valkude rithm ja neid toodetakse eukariiootsetes rakkudes vastusena
viirusinfektsioonile ja teistele bioloogilistele mdjutustele. Interferoonid on antiviraalset,
antiproliferatiivset ja immuunmoduleerivat toimet vahendavad tsiitokiinid. Eristatakse kolme peamist
interferoonide rithma: alfa, beeta ja gamma. Interferoonid alfa ja beeta klassifitseeritakse kui I tiitibi
interferoonid ja interferoon gamma kui II tiiiibi interferoon. Nimetatud interferoonidel on kattuvad,
kuid selgelt eristatavad bioloogilised toimed. Lisaks vdivad need vastavalt rakulisele siinteesikohale
erineda.

Beeta-interferooni siinteesitakse erinevates rakutiitipides, kaasa arvatud fibroblastides ja
makrofaagides. Looduslik beeta-interferoon ja AVONEX (interferoon beeta-1a) on gliikosiileeritud ja
omavad iiksikut limmastikuga seotud kompleksset siisivesikulist osa. Teiste valkude gliikosiileerimine
mojutab teatavasti nende stabiilsust, aktiivsust, jaotuvust organismis ja poolvéartusaega veres. Siiski ei
ole beeta-interferoon gliikosiileerimisega seotud toimed 16plikult selged.

Toimemehhanism

AVONEX1 bioloogiline toime pdhineb tema seostumisel inimese rakkude pinnal olevate spetsiifiliste
retseptoritega. Nimetatud seostumine algatab keerulise rakusiseste protsesside jada, mille tulemuseks
on interferooni poolt indutseeritud mitmete geeniproduktide ja markerite ekspressioon. Nendeks on
MHC (myosin heavy chain — miiosiini raske ahela) I klass, Mx-proteiin, 2’/5’-oligoadeniilaadi
siintetaas, B,-mikroglobuliin ja neopteriin. AVONEX’iga ravitud patsientidel on vastavaid vere
rakulisi fraktsioone kogutud ja mdningaid nimetatud aineid seerumis moddetud. AVONEX’i
ithekordse lihasesisese annuse jargselt jadb nimetatud ainete sisaldus veres kdrgenenud tasemele
viahemalt neljaks paevaks kuni {iheks nddalaks.

Ei ole teada, kas AVONEX’i toimemehhanism SMi puhul on vahendatud samal moel nagu iilalpool
kirjeldatud bioloogilised toimed, sest SMi patofiisioloogia ei ole 10plikult selge.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Liiofiliseeritud AVONEX’i toimeid SMi ravis hinnati iihes platseebokontrollitud uuringus

301 patsiendil (AVONEX n=158, platseebo n=143), kellel oli d4genemistega kulgev SM, mida
iseloomustati kahe v3i enama haiguse dgenemisepisoodiga eelneva kolme aasta viltel voi vihemalt
ithe 4genemisepisoodiga uuringusse kaasamisele eelneval aastal, kui haigus oli kestnud vihem kui
3 aastat. Uuringusse kaasati patsiendid, kelle EDSS algtase oli 1,0 kuni 3,5. Uuringu iilesehitusest
tingituna jélgiti patsiente erinevate ajaperioodide jooksul. 1-aastase uuringuperioodi 1opetasid 150 ja
2-aastase uuringuperioodi 10petasid 85 AVONEX’1 saanud patsienti. Invaliidsuse siivenemisega
patsientide kumulatiivne protsent uuringus (Kaplan-Meieri elutabeli analiiiis) teise aasta 16puks oli
platseebogrupis 35% ja AVONEX’i saanud patsientide grupis 22%. Invaliidsuse siivenemist hinnati
laiendatud invaliidsusseisundi skaala (EDSS) skoori suurenemisena 1,0 punkti virra, mis piisis
viahemalt kuus kuud. Uuring nditas samuti retsidiivide esinemissageduse langust aastas 1/3 vorra.
Nimetatud toime ilmnes ka rohkem kui aasta kestnud ravi korral.

802 dgenemistega kulgeva SMi patsiendiga 1dbi viidud topeltpime randomiseeritud annustega
vordlusuuring (AVONEX 30 mikrogrammi n=402, AVONEX 60 mikrogrammi n=400) ei ndidanud
kliinilistes ega MRT parameetrites statistiliselt olulisi erinevusi 30 mikrogrammi ja 60 mikrogrammi

suuruse annuse vahel.

Lisaks on AVONEX’i toimeid SMi ravis ndidatud ka randomiseeritud topeltpimedas uuringus
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(AVONEX, n=193; platseebo, n=190) 383 patsiendiga, kellel esines iiksik demiielinisatsiooni episood
ja vihemalt 2 sobivat kollet aju MRT uuringul. AVONEX’i manustavas grupis vahenes risk saada teist
episoodi. Lisaks ilmnes ka efekt MRT parameetritele. Hinnanguline risk teise episoodi tekkeks oli
platseebogrupis 50% kolme aasta ja 39% kahe aasta jooksul ja AVONEX’i grupis 35% (kolm aastat)
ja 21% (kaks aastat). Post-hoc analiiiisis omasid algsel MRT uuringul véhemalt ihe Gd-kiillastuva
koldega ja tiheksa T2 koldega 56% platseebogrupi ja 21% AVONEX’1 grupi patsientidest teise
episoodi tekkimiseks kaheaastast riski. Siiski ei ole AVONEX’i varajase ravi mojud teada ka selles
korge riskiga alagrupis, sest uuring oli iiles ehitatud teise episoodi tekkimiseks kuluva aja
hindamiseks, mitte aga haiguse pikaajaliseks hindamiseks. Lisaks sellele puudub ka kindel
definitsioon korge riskiga patsiendi méératlemiseks, kuigi konservatiivse 1&henemise pohjal on selleks
viahemalt itheksa T2 hiiperintensiivset kollet esmasel uuringul ja vahemalt {iks uus T2 v6i iiks uus
Gd-kiillastuv kolle vihemalt kolm kuud hiljem teostatud kontrolluuringul. Igal juhul tuleb ravi kaaluda
vaid korge riskiga patsientidel.

Lapsed

Piiratud andmed AVONEX’i 15 mikrogrammi i.m. kord nédalas (n=8) manustamise
efektiivsuse/ohutuse kohta, vorreldes mitte ravimisega (n=8), koos 4-aastase jilgimisega nditasid
tiiskasvanutel tdheldatutega iihtivaid tulemusi, kuigi ravitud grupis téusid EDSS néitajad 4-aastase
jalgimise jooksul, mis néitas haiguse progresseerumist. Otsene vordlus hetkel tdiskasvanutele
soovitatud annusega puudub.

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahust uuriti aktiivse vordlusravimina kahes kontrollrithmaga
kliinilises uuringus 10- kuni alla 18-aastastel retsidiivide ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosiga
lastel (vt 101k 4.2).

Avatud, randomiseeritud, aktiivse kontrollriihmaga uuringus méérati 150 osalejat juhuslikkuse alusel
suhtega 1:1 ravile kas dimetiiilfumaraadiga, mida manustati suu kaudu annuses 240 mg kaks korda
O00paevas, voi AVONEX’iga, mida manustati annuses 30 ug iiks kord niddalas intramuskulaarse (i.m.)
slistina 96 nédalat.

ITT populatsioonis dimetiiiilfumaraadiga ravitud osalejate seas oli suurem osalejate osakaal, kellel ei
olnud vorreldes algtasemega 96. nddalal aju MR T-uuringutel uusi voi esmaseid suurenenud T2
hiiperintensiivseid koldeid, vorreldes AVONEXiga ravitud osalejatega [vastavalt 12,8% versus
2,8%].

Topeltpimedas, topeltimiteeritud, aktiivse kontrollrithmaga uuringus méérati 215 osalejat juhuslikkuse
alusel rithmadesse, kellele manustati kas suukaudset fingolimoodi (0,5 mg tiks kord 66péevas voi
patsientidele kehakaaluga < 40 kg 0,25 mg iiks kord 66pdevas) voi AVONEX’1 30 pg i.m. iiks kord
nédalas kuni 24 kuud.

Esmane tulemusnditaja, retsidiivide korrigeeritud esinemissagedus aastas (ARR) 96. nidalal, oli
fingolimoodiga ravitud patsientidel oluliselt vdiksem (0,122) vorreldes AVONEXiga ravitud
patsientidega (0,675), mis tihendab ARR-i 81,9% suhtelist vihenemist (p < 0,001).

Kokkuvdttes oli neis kahes kliinilises uuringus AVONEX’i kasutanud patsientide ohutusprofiil
kvalitatiivselt kooskdlas varem tdiskasvanud patsientidel tdheldatud profiiliga.

5.2 Farmakokineetilised omadused
AVONEX’i farmakokineetilist profiili on kaudselt hinnatud interferooni antiviraalse aktiivsuse
madramisega. Meetodil on omad puudused, sest see on kiill tundlik interferoonile, kuid puudub

spetsiifilisus beeta-interferooni suhtes. Alternatiivsed meetodid ei ole aga piisavalt tundlikud.

AVONEX’1 lihasesisese manustamise jargselt avaldub suurim antiviraalne aktiivsus 5 kuni 15 tundi
parast manustamist ja see langeb poolvédrtusajaga umbes 10 tundi. Kohandamisel imendumiskiirusele
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stistekohast on arvutuslik biosaadavus umbes 40%. Ilma vastavate kohandamisteta on arvutuslik
biosaadavus kdrgem. Seega ei ole lihasesisest manustamist lubatud asendada nahaaluse
manustamisega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogenees: interferoon beeta-1a kartsinogeensuse andmed loomadel voi inimestel puuduvad.
Krooniline miirgistus: 26-nédalases kroonilise toksilisuse uuringus reesusahvidega, kellele manustati
ravimit lihasesiseselt liks kord nédalas koos teise immunomoduleeriva aine, CD40-vastase ligandi
monoklonaalse antikehaga, ei saadud immuunvastust beeta-1a interferooni suhtes ega tdheldatud

toksilisuse nihte.

Lokaalne talutavus: loomadel ei ole hinnatud lihasesisest drritust korduval manustamisel samasse
sustekohta.

Mutagenees: 1dbi on viidud olulised, ent piiratud arv mutageneesi teste. Tulemused on olnud
negatiivsed.

Fertiilsuse hédired: interferoon beeta-1a seotud vormiga on viidud lébi fertiilsuse ja arengu uuringud
reesusahvidel. Vaga suurte annuste korral ilmnesid loomadel aborti pohjustavad ja anovulatoorsed
toimed. Sarnaseid reproduktiivsust mdjutavaid annusest soltuvaid toimeid on tdheldatud ka teiste
alfa- ja beeta-interferoonide vormidega. Teratogeenseid ega loote arengut mojutavaid toimeid ei ole
leitud, kuid andmed interferoon beeta-1a toimete kohta pre- ja postnataalses perioodis on piiratud.

Puudub informatsioon interferoon beeta-1a toimest meeste viljakusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumatsetaattrihiidraat

Jaa-addikhape

Arginiinvesinikkloriid

Poliisorbaat 20

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

MITTE LASTA KULMUDA.

AVONEX PEN sisaldab AVONEX"i siistlit ja seda tuleb hoida kiilmkapis.

Kui kiilmkappi ei ole voimalik kasutada, voib AVONEX PEN’i hoida ka toatemperatuuril (vahemikus
15°C...30°C) kuni iiks nadal.
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Hoida AVONEX PEN’i sisemises karbis, valguse eest kaitstult (vt 151k 6.5).

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

AVONEX PEN, mis on ithekordseks kasutamiseks ette ndhtud vedruga pen-siistal, sisaldab
AVONEXi siistlit. Pen-siistli sees olev siistal on 1 ml klaasist siistel (tiilip I) turvasulguriga korgi ja
kolvi tihendiga (bromobutiiiil), mis sisaldab 0,5 ml lahust.

Pakendi suurus: iga ithekordseks kasutuseks mdeldud AVONEX PEN on pakitud eraldi karpi koos iihe
siistlandela ja pen-siistli kattega. AVONEX PEN on saadaval neljast voi kaheteistkiimnest karbist
koosneva komplektina.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Ainult ithekordseks kasutamiseks: AVONEX PEN sisaldab siistelahust siistlis.

Pérast kiilmkapist vélja votmist tuleb AVONEX PEN’il lasta toatemperatuurini (15°C kuni 30°C)
soojeneda ligikaudu 30 minutit.

Arge kasutage AVONEX 30 mikrogrammi siistelahuse soojendamiseks viliseid kuumaallikaid,
niiteks kuuma vett.

Iga tihekordseks kasutuseks mdeldud eeltdidetud pen-siistel sisaldab iiht annust AVONEXi.
Siistelahust on voimalik ndha 1abi AVONEX PEN’il oleva ovaalse ravimi displei akna. Kui siistelahus
sisaldab tahkeid osiseid voi kui see ei ole ldbipaistev ja varvitu, siis ei tohi seda pen-siistlit kasutada.
Lisatud on siistlandel. Ravim ei sisalda séilitusaineid.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 13. mérts 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 13. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS, Biotek All¢ 1, DK-3400 Hillered, Taani
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus

Interferonum beta-1a

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 0,5 ml siistel sisaldab 30 mikrogrammi (6 miljonit TU) beeta-1a interferooni.

3. ABIAINED

Naatriumatsetaat trihiidraat, jaa-dadikhape, arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 20, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus.

Karp nelja siistliga, 0,5 ml.
Karp kaheteistkiimne siistliga, 0,5 ml.

Iga siistal on pakitud suletud plastalusele, kus asub ka iiks siistenoel lihasesiseseks manustamiseks.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
AVONEX’1 voib toatemperatuuril (15°C...30°C) hoida kuni iihe nédala.
MITTE LASTA KULMUDA.

Hoida originaalpakendis (suletud plastalus), valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/97/033/003 4 tk pakendis
EU/1/97/033/004 12 tk pakendis

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avonex
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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| MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus

Interferonum beta-1a

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Biogen Netherlands B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot
5. MUU
Intramuskulaarne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Hoida kiilmkapis.

AVONEX’1 vdib toatemperatuuril (15°C...30°C) hoida kuni {ihe nédala.
MITTE LASTA KULMUDA.

Hoida originaalpakendis (suletud plastalus), valguse eest kaitstult.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus
Interferonum beta-1a

1.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Vt pakendi infolehte.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALIMINE KARP

il )

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis

Interferonum beta-1a

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 30 mikrogrammi (6 miljonit TU) beeta-1a interferooni 0,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Naatriumatsetaat trihiidraat, jaa-dadikhape, arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 20, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis
4 pen-siistlit. Iga liksikpakk sisaldab 1 Avonex Pen’i, siistlandela ja pen-siistli katet.

12 pen-siistlit. Iga iiksikpakk sisaldab 1 Avonex Pen’i, siistlandela ja pen-siistli katet.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult thekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Avonex Pen’i voib hoida toatemperatuuril (vahemikus 15°C...30°C) kuni {iks nidal.

Tundlik valgusele. Hoidke Avonex Pen’i originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/97/033/005 4 tk pakendis
EU/1/97/033/006 12 tk pakendis

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avonex pen

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis

Interferonum beta-1a

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 30 mikrogrammi (6 miljonit TU) beeta-1a interferooni 0,5 ml lahuses.

| 3. ABIAINED

Naatriumatsetaat trihiidraat, jaa-dadikhape, arginiinvesinikkloriid, poliisorbaat 20, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Osa suuremast pakist. Ei tohi miiiia eraldi.
Siistelahus pen-siistlis.

Avonex Pen, siistlandel ja pen-siistli kate.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult thekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Avonex Pen’i voib hoida toatemperatuuril (vahemikus 15°C...30°C) kuni {iks nidal.

Tundlik valgusele. Hoidke Avonex Pen’i originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

avonex pen

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PENI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
Interferonum beta-1a

1.m.

2. MANUSTAMISVIIS

Vt pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus
beeta-1a interferoon (interferonum beta-1a)
Siistel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Isegi kui te olete Avonex’i varem kasutanud, voib teave olla osaliselt muutunud.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

(Mérkused)

Kéesolevas infolehes tehakse aeg-ajalt muudatusi.
Palun kontrollige ravimi saamisel iga kord, kas infolehte on uuendatud.

Kui te ei ole milleski paris kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AVONEX ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AVONEX’i kasutamist
Kuidas AVONEX’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas AVONEX’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kuidas AVONEXi siistida

Nk L=

1. Mis ravim on AVONEX ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on AVONEX

Avonex’i toimeaine on valk beeta-1a interferoon. Interferoonid on kehas moodustuvad looduslikud
ained, mis aitavad teid kaitsta infektsioonide ja haiguste eest. Avonex’is sisalduv valk koosneb tdpselt
samadest koostisainetest kui teie kehas leiduv interferoon beeta.

Milleks AVONEX’i kasutatakse

Avonex’i kasutatakse hulgiskleroosi (sclerosis multiplex, SM) raviks. Ravi Avonex’iga vdib aidata
dra hoida haiguse siivenemist, kuigi see hulgiskleroosi vélja ei ravi.

SMi siimptomid on igal patsiendil erinevad. Nende hulka voivad kuuluda:

- Tasakaalutuse tunne voi peapodritus, kondimishéired, liigeste jdikus ja spasmid, vdsimus, ndo,
kite voi jalgade tuimus

- Age vdi krooniline valu, pdie- vdi soolteprobleemid, seksuaalfunktsiooni hiired ja
nigemishéired

- Motlemis- ja keskendumisraskused, depressioon.

SM kaldub ka aeg-ajalt 4genema: seda nimetatakse retsidiiviks.
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(Mérkused)

Avonex’i toime avaldub koige paremini siis, kui kasutate seda:
- regulaarselt

- samal ajal

- iiks kord nidalas.

Arge katkestage ravi Avonex’iga arstiga eelnevalt konsulteerimata.

Avonex voib aidata vihendada ligenemiste arvu ja aeglustada SMi mdju puude siivenemisele.
Teie arst annab teile nou, kui kaua te voite Avonex’i kasutada ja millal vite selle kasutamise
katkestada.

Kuidas AVONEX toimib

Hulgiskleroos on seotud (pea- vdi seljaaju) nirvikahjustusega. SM korral reageerib teie keha

kaitsesiisteem keha enda miieliini — narvikiude timbritseva ,,isolatsioonikihi* vastu. Miieliini

kahjustused héirivad aju ja teiste kehaosade vahelist teabevahetust. See pohjustabki SMi siimptomeid.

Niib, et Avonex’i toime takistab teie keha kaitsesiisteemi miieliini riindamast.

2. Mida on vaja teada enne AVONEX’i kasutamist

AVONEX’i ei tohi kasutada:

- kui te olete interferoon beeta voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline

- kui teil on raske depressioon voi motlete enesetapule.

Kui moni neist seisunditest puudutab teid, raikige sellest kohe arstile.

(Markused)

Avonex ja allergilised reaktsioonid. Kuna Avonex pohineb valgul, on teatav voimalus allergilise
reaktsiooni tekkimiseks.

Lihemalt depressioonist. Kui teil on raske depressioon vdi enesetapumdtted, ei tohi te Avonex’i
kasutada.

Kui teil on depressioon, v3ib arst teile siiski Avonex’i mééarata, kuid téhtis on arstile radkida, kui teil
on olnud depressioon v3i muid sarnaseid meeleolu mdjutavaid hiireid.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Avonex’i kasutamist pidage ndu oma arstiga, kui teil on v6i on olnud:

- Depressioon voi teie meeleolu m&jutavad probleemid

- Enesetapumétted

Meeleolumuutustest, enesetapumotetest, ebatavalisest kurbuse-, drevuse- voi vairtusetusetundest tuleb

kohe arstile teatada.

- Epilepsia voi muud krampidega kulgevad haigused, mis ravimitele ei allu

- Tosised maksa- voi neeruprobleemid

- Valgete vereliblede voi vereliistakute vihesus, millega voib kaasneda suurenenud risk
infektsioonide, verejooksu voi aneemia tekkeks

- Siidameprobleemid, mille siimptomitena voivad tekkida valu rinnus (rinnaangiin), seda
eelkoige fliiisilisel koormusel; tursed pahkluu piirkonnas, hingeldus (siidame paispuudulikkus)
vOi ebaregulaarne stidameriitm (siidameriitmi héired)

- Arritus siistekohal, mis vdib pdhjustada naha- ja koekahjustusi (siistekoha nekroos). Kui olete
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valmis siistima, jargige hoolikalt selle infolehe 16pus 16igus 7 ,,Kuidas AVONEX’i siistida®
esitatud juhiseid. Sellega viahendate siistekoha reaktsioonide tekkimise riski.

Riikige arstile, kui teil on moni neist seisunditest voi kui selline seisund Avonex’i kasutades
stiveneb.

Ravi ajal voivad viikestes veresoontes tekkida verehiiiibed, mis voivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mdne niddala kuni mitme aasta jooksul pédrast Avonex-ravi
alustamist.

Arst vOib seetdttu modta teie vererdhku, teha trombotsiiiitide arvu méadramiseks vereanaliiiisi ja
kontrollida teie neerufunktsiooni.

Raikige arstile, et te kasutate Avonex’i:
- Kui teil tehakse vereanaliiiisi, sest Avonex voib analiiliside tulemusi mojutada

(Mirkused)

Mbonikord peate teistele meditsiinitootajatele meelde tuletama, et teid ravitakse Avonex’iga.
Naiteks kui teile méaératakse teisi ravimeid voOi kui teile tehakse vereanaliiiise, voib Avonex teiste
ravimite toimet vOi analiiiisitulemusi mojutada.

Lapsed

Avonex’i ei ole soovitatav kasutada lastel ja noorukitel, sest Avonex’i kasutamise kohta sellel rithmal
on andmed piiratud. Avonex’i ei tohi kasutada alla 10 aastastel lastel, sest ei ole veel tdestatud, kas see
nende puhul toimib ja on ohutu.

Muud ravimid ja AVONEX

Raikige oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta teisi ravimeid, eriti
epilepsia- voi depressiooniravimeid. Avonex v3ib mdjutada nende vdi need Avonex’i toimet. See
puudutab ka ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vastsiindinule/imikule ei eeldata. Avonex’i v3ib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Pearingluse korral drge autot juhtige. Avonex tekitab mdnedel inimestel pearinglust. Pearingluse
voi muude korvaltoimete tekkimisel, mis voivad teie voimeid mojutada, hoiduge auto juhtimisest ja
masinate késitsemisest.

Oluline teave moningate AVONEXi koostisainete suhtes

See ravim on praktiliselt naatriumivaba. Ravimi iiks nidalaannus sisaldab vihem kui 23 mg (1 mmol)
naatriumi.
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3. Kuidas AVONEX’i kasutada
Soovitatav nadala annus

Uks Avonex’i siist iiks kord nidalas.
Voimalusel tuleb Avonex’i manustada igal nddalal samal ajal ja samal péeval.

Kui te olete otsustanud alustada ravi Avonex’iga, vOib teie arst teile anda Avostartclip’i
tiitrimiskomplekti. Avostartclip kinnitub siistla peale ja vdimaldab teil ravi alustades Avonex’i kogust
jark-jargult suurendada. See aitab piirata gripilaadsete siimptomite esinemist, mis mdnel inimesel
Avonex’i kasutamise alustamisel tekivad. Teie raviarst voi meddde aitab teil Avostartclip’i
tiitrimiskomplekti kasutada.

(Mirkused)

Avonex’i manustamise alustamine
Kui te ei ole Avonex’i varem kasutanud vaib teie arst teil soovitada annust jark-jargult suurendada, nii
et te kohanete Avonex’i toimetega enne tdisannuse manustamist. Teile antakse selleks Avostartclip’i
tiitrimiskomplekt. Avostartclip’i dosaatorid voib kinnitada stiistlale, mis voimaldab vihendatud
Avonex’i annuse siistimist ravi alguses. Iga Avostartclip’i tohib kasutada ainult iihe korra ja seejarel
tuleb see koos siistlasse jidnud Avonex’iga éra visata. Tdpsema kasutamise kohta pidage ndu oma
arstiga.

Iseenda siistimine

Avonex’i voite arsti abita endale ise siistida, juhul kui arst on seda teile opetanud. Kdesoleva infolehe
16pus on esitatud juhised selle kohta, kuidas ennast ise siistida (vt 16ik 7 ,, Kuidas AVONEX'i siistida ).

Kui teil tekib raskusi siistla kisitsemisega, pidage arstiga ndu. Ta voib teid aidata.

(Markused)

Avonex’i siistimist on iiksikasjalikumalt kirjeldatud kiesoleva infolehe 10pus.

Teistsugune noel:

Avonex’i pakendis on ka siistlandel. Arst voib teile mairata lithema ja peenema noela, olenevalt teie

kehatiilibist. Pidage ndu oma arstiga, kas see v3iks teie puhul olla vajalik.

Kui teil on siistalt raske kiisitseda, kiisige arstilt siistlakdepideme kasutamise kohta. See on
spetsiaalne hoidik, mille abil on parem Avonex’i siistida.

Kui kaua tuleks AVONEX’i kasutada

Arst iitleb teile, kui kaua teil on vaja Avonex’i kasutada. Tahtis on kasutada Avonex’i regulaarselt.
Arge tehke selles muudatusi, kui arst ei ole teile seda delnud.

Kui siistite rohkem Kkui ette nidhtud

Peaksite saama ainult {ihe Avonex’i siisti liks kord nadalas. Kui olete teinud kolme péaeva jooksul
rohkem kui ithe Avonex’i siisti, poorduge kohe néu kiisimiseks oma arsti vdi apteekri poole.

Kui jétate siisti vahele

Kui jétate tavalise nidalaannuse vahele, siistige annus niipea kui voimalik. Seejarel jatke Avonex’i
jargmise kasutamiseni nddal vahele. Jatkake siistimist iga nédal sel uuel paeval. Kui eelistate kasutada
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Avonex’i kindlal pdeval, pidage arstiga ndu annuse kohaldamise lile, et hakata taas siistima oma
eclistataval pdeval. Arge siistige vahelejdanud siisti arvel kaks korda.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

(Mérkus)

Kuigi véimalike korvaltoimete loetelu voib murettekitav tunduda, on voimalik, et teil ei teki tihtki
neist.

Tosised korvaltoimed: poorduge arsti poole

Tosised allergilised reaktsioonid

Kui tekib mdni jargmistest nédhtudest:

- Néo, huulte voi keele turse

- Hingamisraskused

- Loove.

Poorduge kohe arsti poole. Arge kasutage Avonex’i enne, kui olete arstiga ridkinud.

Depressioon

Kui tekivad depressioonisiimptomid:

- Ebatavaline kurbuse-, drevuse- vOi vairtusetusetunne.
Poorduge kohe arsti poole.

Maksahéired

Kui tekib moni jargmistest siimptomitest:

- Nahk voi silmavalged muutuvad kollakaks (kollatobi)

- Ulatuslik nahasiigelemine

- liveldus ja oksendamine

- Soodumus nahaverevalumite tekkeks.

Poorduge kohe arsti poole, sest need vdivad olla voimaliku maksahiire ndhud.

Kliinilistes uuringutes esinenud kérvaltoimed

(Markus)

Kliinilistes uuringutes esinenud kérvaltoimed. Need on kdrvaltoimed, millest patsiendid on
teatanud Avonex’iga ldbi viidud uuringute kdigus. Lisatud on, mitu inimest neist teatas. See nditab, kui
suure tdendosusega teil voivad samasugused korvaltoimed tekkida.

Viga sagedased korvaltoimed

(voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10st)

- Gripilaadsed siimptomid — peavalu, lihasvalud, kiilmavérinad voi palavik: vt allpool
,»Qripilaadsed stimptomid*

- Peavalu.

Sagedased korvaltoimed

(voivad esineda kuni tihel inimesel 10st)
- Isutus

- Norkus- ja véisimustunne

- Unehdired

- Depressioon
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- Ohetus

- Nohu

- Kohulahtisus

- liveldus voi oksendamine

- Naha tuimus voi kipitus

- Loove, verevalumid

- Higierituse suurenemine, dine higistamine

- Valu lihastes, liigestes, kites, jalgades voi kaelas

- Lihaskrambid, jdikus liigestes ja lihastes

- Valu, verevalum ja punetus siistekohal

- Korvalekalded vereanaliitiside tulemustes. Siimptomitest vdite tdheldada vasimust, korduvaid
infektsioone, seletamatuid verevalumeid vOi veritsemisi.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
(voivad esineda kuni iihel inimesel 100st)
- Juuste viljalangemine

- Menstruatsioonihéired

- Pdletustunne siistekohal.

Harvad korvaltoimed

(voivad esineda kuni tihel inimesel 1000st)

- Hingamisraskused

- Neeruprobleemid, sealhulgas armistumine, mis voib vidhendada neerufunktsiooni
Kui teil tekib moni voi kdik jargmistest siimptomitest:

- Vahutav uriin

- Visimus

- Turse, eriti pahkluudel ja silmalaugudel, kehakaalutdus.

Raikige kohe arstile, sest need voivad olla voimaliku neeruhiire nihud.

- Viikestes veresoontes tekkivad verehiiiibed vdivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsiitopeeniline purpur voi hemoliiiitilis-ureemiline siindroom). Haiguse
siimptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, darmine norkus,
peavalu, peapOdritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.

Raikige arstile, kui moni neist korvaltoimetest teid héirib.

Muud korvaltoimed

(Mérkus)

Neid korvaltoimeid on esinenud Avonex’i kasutanud isikutel, kuid nende esinemise téeniosus ei
ole teada.

Kui tunnete peapooritust, siis drge juhtige autot.

- Kilpndirme ala- voi iiletalitlus

- Narvilisus vOi drevus, emotsionaalne ebastabiilsus, ebaratsionaalsed motted voi
hallutsinatsioonid (mittereaalsete asjade ndgemine v4i kuulmine), segasus voi enesetapp

- Tuimusetunne, pearinglus, krambid vai kukkumised ja migreen

- Stidamepekslemine, kiired voi ebaregulaarsed stidamelodgid voi siidameprobleemid jargmiste
siimptomitega: vihenenud koormustaluvus, voimetus lamada selili voodis, Shupuudus voi
hiippeliigese piirkonna turse

- Eespool kirjeldatud maksahéired

- Nogesloove voi villitaoline 166ve, siigelus, olemasoleva psoriaasi dgenemine

- Siistekoha turse voi veritsemine, koe kirbumine (nekroos) vdi valu rinnus pérast siistimist

- Kehakaalu suurenemine voi vihenemine

- Muutused analiiiiside, sealhulgas maksafunktsiooni analiiliside tulemustes
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- Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon: Haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt
ahenenud ja see pdhjustab korge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidamest kopsu.
Pulmonaalset arteriaalset hiipertensiooni tdheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat
pérast beetainterferooni sisaldavate ravimitega ravi alustamist.

Raéikige arstile, kui moni neist kérvaltoimetest teid héirib.

Siisti méju

- Minestustunne: esimese Avonex’i siisti voib teile teha arst. See voib teil minestustunde esile
kutsuda. Vite isegi minestada. See tdenéoliselt ei kordu.

- Vahetult pérast siistimist voivad lihased olla viiga pinges voi viga nérgad — nagu haiguse
dgenemise korral. Seda juhtub harva ning ainult siistimise jarel. See moju kaob kiiresti. Seda
voib juhtuda iga kord pérast ravi alustamist Avonex’iga.

- Kui mérkate pérast siisti nahaérritust véi -probleeme, raskige sellest arstile.

Gripilaadsed siimptomid

(Mirkused)

Kolm lihtsat néuannet, mis aitavad viihendada gripilaadsete siimptomite moju:

1. Tehke Avonex’i siist vahetult enne magamaminekut. See voimaldab mdju ilmnemise ajal
magada.

2.  Vaétke pool tundi enne Avonex’i siistimist paratsetamooli vdi ibuprofeeni ja jitkake selle
votmist kuni iihe paeva jooksul. Kiisige arstilt v3i apteekrilt, milline on sobiv annus.

3. Kui teil on palavik, jooge palju vett, et kehas oleks piisavalt vedelikku.

Mboned patsiendid tunnevad pérast Avonex’i siistimist, nagu oleks neil gripp. Ndhud on:
- Peavalu

- Lihasvalu

- Kiilmavirinad vai palavik.

Need siimptomid ei tihenda tegelikult, et teil on gripp

Te ei saa kedagi grippi nakatada. Sagedamini esineb neid siimptomeid Avonex’i kasutamist alustades.
Teie raviarst vOib anda teile Avostartclip’i tiitrimiskomplekti, mis vdimaldab teil annust ravi alguses
jark-jargult suurendada, et aidata piirata gripilaadsete siimptomite esinemist. Siistide edaspidisel
kasutamisel gripilaadsed siimptomid jark-jargult vahenevad.

Lapsed (10-aastased ja vanemad) ja noorukid
Kliinilistes uuringutes esines moningaid kdrvaltoimeid lastel ja noorukitel sagedamini kui
taiskasvanutel, nt lihasevalu, jisemevalu, visimus ja liigesevalu.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

Selle ravimi jalgitavuse parandamiseks peab arst voi apteeker mérkima teile manustatava ravimi nime

ja partii numbri teie patsiendikaarti. Teil on otstarbekas need andmed ka enda jaoks iiles mérkida
juhuks, kui teilt neid tulevikus kiisitakse.
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5. Kuidas AVONEX’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit pirast kélblikkusaega, mis on mérgitud sildil.

Hoida originaalpakendis (suletud plastalusel), valguse eest kaitstult.
Hoida kiilmkapis (temperatuuril 2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Avonex’i voib hoida kuni iihe nédala jooksul ka toatemperatuuril (15°C...30°C).

ARGE Kkasutage Avonex’i, kui mirkate, et:

- Siistel on katki.

- Suletud plastalus on vigastatud voi avatud.

- Lahus on virviline voi selles holjub tahkeid osakesi.
- Turvasulguriga kork on katki.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida AVONEX sisaldab

Toimeaine on: interferoon beeta-1a 30 mikrogrammi/0,5 ml.
Teised koostisosad on: naatriumatsetaat trihiidraat, jaa-diadikhape, arginiinvesinikkloriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

Kuidas AVONEX vilja nieb ja pakendi sisu:

Avonex’i siistelahus on saadaval siistimiseks valmis kujul

Avonex’i karbis on neli voi kaksteist kasutamiseks valmis (eeltdidetud) siistalt, igas siistlas 0,5 ml
labipaistvat varvitut vedelikku. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. Iga siistal on pakitud
suletud plastalusele. Alusel on ka eraldi siistal siistimiseks.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Miiiigiloa hoidja on:

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

Avonex’i tootja on:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillerad,

Taani

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

Voite saada kdesoleva infolehe suuremas kirjas, kui helistate ravimi kohalikule esindajale.
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbbarapus
EBO®APMA EOO/
Ten.: +359 2 962 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\LGOQ
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
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél: 43222191218

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 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o0.0.
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



Kvmpog 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

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

7. Kuidas AVONEXi siistida

Avonex’i siistimist peaks olema teile 6petatud.
Jargmised mérkused on moeldud meeldetuletuseks. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu arsti voi
apteekriga.

Kuhu siistida

o Avonex’i siistitakse lihasesse, niiteks reie iilaosa lihastesse. Avonex’i ei soovitata siistida
tuharalihasesse.

o Kasutage iga niidal erinevat siistekohta. See vihendab naha- ja lihasearrituste ohtu.

o Arge kasutage verevalumiga, valulikku, pdletikus voi lahtise haavaga nahapiirkonda.

Plastaluse sisu

Turvasulguriga Sustal Kolb
kork

Noela kaitsekate Noéel

A. Ettevalmistamine

1. Votke kiillmkapist iiks suletud plastalus.
- Kontrollige selle kaanele margitud kolblikkusaega. Aegunud alust drge kasutage.
- Tommake paberkaas téielikult d4ra. Kontrollige, kas blisteralusel on iiks siistel ja iiks
siistimisndel (vt joonist ,,Plastaluse sisu®).
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Jitke siistal soojenema

- Hoidke seda pool tundi toatemperatuuril. Siis on siistida mugavam kui kohe pérast
kiilmkapist votmist.

NB: Arge kasutage siistla soojendamiseks viliseid soojusallikaid, nditeks kuuma vett.

Peske hoolikalt kied seebi ja veega ja kuivatage

Pange valmis alkoholiga niisutatud vatitupsud ja plaaster (ei ole pakendis kaasas), kui te
neid vajate.

Valige puhas, kdva pind, kuhu asetage koik siistimiseks vajalikud asjad. Asetage sellele
alus.

B. Siistimise ettevalmistamine

Kontrollige siistlas sisalduvat vedelikku.
See peab olema selge ja virvitu. Kui lahus on sogane voi varviline voi
sisaldab hdljuvaid osakesi, drge seda siistlit kasutage.

Tommake siistlalt kork éra
Siistlal on valge turvasulguriga kork.
Kontrollige, kas kork on terve ja seda ei ole avatud.
Kui tundub, et see on avatud, drge seda stistlit kasutage.
Hoidke siistalt valge kork iilespidi.
Painutage korki tiisnurga all, kuni see klopsuga ira tuleb.
Arge puudutage iihenduskohta.
Arge suruge kolvile.

Paigaldage néel
Avage ndel, tuues selle lihendusava ndhtavale. Jétke ndela kaitsekate peale.
Suruge noel siistlasse.
Keerake néela piripédeva, kuni see kohale kinnitub.
NB: Veenduge, et siistimisndel on kindlalt siistla kiiljes. Muidu voib vedelik
sellest lekkida.
Kui teil on késtud Avonex’i annust jark-jargult suurendada, vaib teil vaja
minna Avostartclip’i tiitrimiskomplekti, mille annab teile arst.
Tapsemate juhiste saamiseks pidage ndu oma arstiga.
Tommake niiiid noela plastmassist kaitsekate dra. Arge seda keerake.
NB: Kui keerate ndela kaitsekatet selle eemaldamiseks, vdite kogemata
eemaldada ka ndela.

1 Puhastage siistekoht ja tbmmake see pingule

: Vajaduse korral kasutage naha puhastamiseks valitud siistekohal alkoholiga
niisutatud vatitupsu. Laske nahal kuivada.

Pingutage iihe kiiega nahka iimber siistekoha.

Lodvestage lihas.
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Tehke siist
Sisestage siistimisnéel Kiire torkeliigutusega nahaga risti lihasesse.
Noel peab minema IGpuni sisse.
Suruge aeglaselt kolbi, kuni siistal on tiihi.
Kui kasutate siistalt, millele on kinnitatud Avostartclip, saate vdiksema
annuse Avonex’i.
Siistal ei tiihjene.

Tommake ndel vilja
Hoidke nahk pingul vdi pigistage nahka timber siistekoha ja tdmmake ndel
vilja.
Kui kasutate alkoholiga niisutatud vatitupse, hoidke iiht tupsu siistekohal.
Vajaduse korral pange siistekohale plaaster.

Hivitage jadtmed nouetekohaselt

Pérast siistimist asetage ndel ja siistal alati spetsiaalsesse nousse (niiteks
teravate jadtmete karpi), mitte tavalise priigi hulka.

Kui te olete kasutanud Avostartclip dosaatorit, siis tuleb siistal (ja Avostartclip
dosaator) hiljem &ra visata. Kasutamata jdinud Avonex’i kogust ei tohi uuesti
kasutada.

Paberjadtmed ja kasutatud vatitupsud v3ib panna ka tavalisse priigikasti.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

AVONEX 30 mikrogrammi/0,5 ml siistelahus pen-siistlis
beeta-1a interferoon (interferonum beta-1a)
Pen-siistel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Isegi kui te olete Avonex’i varem kasutanud, voib teave olla osaliselt muutunud.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

(Mérkused)

Kéesolevas infolehes tehakse aeg-ajalt muudatusi.
Palun kontrollige ravimi saamisel iga kord, kas infolehte on uuendatud.

(Mirkused)

Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti v4i apteekriga.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AVONEX ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AVONEX’i kasutamist
Kuidas AVONEX PEN’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas AVONEX PEN’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kuidas siistida, kasutades AVONEX PEN’i

NoUnA LD -

1. Mis ravim on AVONEX ja milleks seda kasutatakse

(Maérkused)

Avonex’i toime avaldub koige paremini siis, kui kasutate seda:

- iihel ja samal ajal

- iiks kord nidalas

- regulaarselt

Arge katkestage Avonex-ravi ilma oma arstiga eelnevalt konsulteerimata.

Mis ravim on Avonex

Avonex Pen’i kasutatakse Avonex’i siistimiseks. Avonex’i toimeaine on valk beeta-1a interferoon.
Interferoonid on kehas moodustuvad looduslikud ained, mis aitavad teid kaitsta infektsioonide ja
haiguste eest. Avonex’is sisalduv valk koosneb tépselt samadest koostisainetest kui teie kehas leiduv
interferoon beeta.

54




Milleks AVONEX’i kasutatakse

Avonex’i kasutatakse hulgiskleroosi (sclerosis multiplex, SM) raviks. Ravi Avonex’iga v0ib aidata
dra hoida haiguse siivenemist, kuigi see hulgiskleroosi vilja ei ravi.

SMi siimptomid on igal patsiendil erinevad. Nende hulka vdivad kuuluda:

- Tasakaalutuse tunne voi peapodritus, kondimishéired, liigeste jdikus ja spasmid, vdsimus, ndo,
kite voi jalgade tuimus

- Age vdi krooniline valu, pdie- vdi soolteprobleemid, seksuaalfunktsiooni hiired ja
nigemishéired

- Motlemis- ja keskendumisraskused, depressioon.

SM kaldub ka aeg-ajalt 4genema: seda nimetatakse retsidiiviks.

Avonex voib aidata vihendada figenemiste arvu ja aeglustada SMi moju puude siivenemisele.
Teie arst annab teile nou, kui kaua te voite Avonex’i kasutada ja millal vdite selle kasutamise
katkestada.

Kuidas AVONEX toimib
Hulgiskleroos on seotud (pea- voi seljaaju) nirvikahjustusega. SM korral reageerib teie keha
kaitsesiisteem keha enda miieliini — ndrvikiude timbritseva ,,isolatsioonikihi* vastu. Mieliini

kahjustused héirivad aju ja teiste kehaosade vahelist teabevahetust. See pdhjustabki SMi siimptomeid.
Niib, et Avonex’i toime takistab teie keha kaitsesiisteemi mieliini riindamast.

2. Mida on vaja teada enne AVONEX’i kasutamist

(Markused)

Avonex ja allergilised reaktsioonid
Kuna Avonex pdhineb valgul, on teatav voimalus allergilise reaktsiooni tekkimiseks.

Lihemalt depressioonist

Kui teil on raske depressioon vdi enesetapumdtted, ei tohi te Avonex’i kasutada. Kui teil on
depressioon, v3ib arst teile siiski Avonex’i madrata, kuid tihtis on arstile rddkida, kui teil on olnud
depressioon voi muid sarnaseid meeleolu mojutavaid héireid.

AVONEXi ei tohi kasutada,

- kui olete interferoon beeta voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline
- kui teil on raske depressioon voi moétlete enesetapule.

Kui moni neist seisunditest puudutab teid, raikige sellest kohe arstile.
Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Avonex’i kasutamist pidage ndu oma arstiga, kui teil on v6i on kunagi olnud:

- Depressioon voi teie meeleolu m&jutavad probleemid

- Enesetapumotted

Meeleolumuutustest, enesetapumotetest, ebatavalisest kurbuse-, drevuse- voi vairtusetusetundest tuleb

kohe arstile teatada.

- Epilepsia voi muud krampidega kulgevad haigused, mis ravimitele ei allu

- Tosised maksa- voi neeruprobleemid

- Valgete vereliblede voi vereliistakute vihesus, millega voib kaasneda suurenenud risk
infektsioonide, verejooksu voi aneemia tekkeks

- Siidameprobleemid, mille siimptomitena voivad tekkida valu rinnus (rinnaangiin), seda
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eelkdige fliiisilisel koormusel; tursed pahkluu piirkonnas, hingeldus (siidame paispuudulikkus)
v0i ebaregulaarne siidameriitm (siidamertitmi hdired)

- Arritus siistekohal, mis vdib pdhjustada naha- ja koekahjustusi (siistekoha nekroos). Kui olete
valmis siistima, jargige hoolikalt selle infolehe 16pus 16igus 7 ,,Kuidas siistida, kasutades
AVONEX PEN’i* esitatud juhiseid. Sellega vihendate siistekoha reaktsioonide tekkimise riski.

Riikige arstile, kui teil on moni neist seisunditest voi kui selline seisund Avonex’i kasutades
stiveneb.

Ravi ajal voivad viikestes veresoontes tekkida verehiiiibed, mis voivad mojutada teie
neerufunktsiooni. See vdib juhtuda mone niddala kuni mitme aasta jooksul parast Avonex’iga ravi
alustamist.

Arst vOib seetdttu modta teie vererdhku, teha trombotsiiiitide arvu méadramiseks vereanaliiiisi ja
kontrollida teie neerufunktsiooni.

Raikige arstile, et te kasutate Avonex’i:
- Kui teil tehakse vereanaliiiisi, sest Avonex voib analiiiiside tulemusi mdjutada.

(Markus)

Monikord peate teistele meditsiinitootajatele meelde tuletama, et teid ravitakse Avonex’iga.
Naiteks kui teile méératakse teisi ravimeid voOi kui teile tehakse vereanaliiiise, voib Avonex teiste
ravimite toimet vOi analiiiisitulemusi mojutada.

Lapsed

Avonex’i ei ole soovitatav kasutada lastel ja noorukitel, sest Avonex’i kasutamise kohta sellel rithmal
on andmed piiratud. Avonex’i ei tohi kasutada alla 10 aastastel lastel, sest ei ole veel tdestatud, kas see
nende puhul toimib ja on ohutu.

Muud ravimid ja AVONEX

Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta teisi ravimeid, eriti
epilepsia- voi depressiooniravimeid, voib Avonex mdjutada nende v3i need Avonex’i toimet. See
puudutab ka ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kahjulikku toimet rinnaga toidetavale vastsiindinule/imikule ei eeldata. Avonex’i v3ib kasutada
imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Pearingluse Kkorral drge autot juhtige. Avonex tekitab mdnedel inimestel pearinglust. Pearingluse
voi muude korvaltoimete tekkimisel, mis voivad teie voimeid mojutada, hoiduge auto juhtimisest ja
masinate késitsemisest.

Oluline teave moningate Avonex’i koostisainete suhtes

See ravim on praktiliselt naatriumivaba. Ravimi iiks nddalaannus sisaldab vihem kui 23 mg (1 mmol)
naatriumi.
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3. Kuidas AVONEX PEN’i kasutada

(Mirkus)

Avonex Pen’iga siistimise tipsem Kirjeldus on kéesoleva infolehe tagakiiljel.

Soovitatav iihenidalane annus

UKks siistimine, kasutades Avonex Pen’i, iiks kord nidalas.

Vodimalusel tuleb Avonex’i manustada igal nédalal samal ajal ja samal pieval.

Iseenda siistimine

Avonex’i voite arsti abita endale ise siistida kasutades Avonex Pen’i, juhul kui arst on seda teile
Opetanud. Kédesoleva infolehe 16pus on esitatud juhised selle kohta, kuidas ennast ise siistida (vt 161k 7
,, Kuidas stistida Avonex Pen’iga*).

Kui teil tekib raskusi Avonex Pen’i kisitsemisega, konsulteerige oma arstiga. Ta voib teid aidata.

Kui kaua tuleks AVONEX’i kasutada

Arst fitleb teile, kui kaua teil on vaja Avonex’i kasutada. Téhtis on kasutada Avonex’i regulaarselt.
Arge tehke selles muudatusi, kui arst ei ole teile seda delnud.

Kui siistite rohkem kui ette nihtud

Te peaksite siistima, kasutades ainult iihte Avonex Pen’i liks kord nédalas. Kui olete kasutanud
rohkem kui iihte Avonex Pen’i kolmepievase perioodi viltel, votke nduannete saamiseks kohe
iihendust oma arsti voi apteekriga.

Kui jétate siisti vahele

Kui jitate tavalise nidalaannuse vahele, siistige annus niipea kui voimalik. Seejérel jéatke iliks nadal
vahele enne, kui taas Avonex Pen’i kasutate. Jitkake siistimist iga nddal sel uuel paeval. Kui eelistate

kasutada Avonex’i kindlal pdeval, pidage arstiga ndu annuse kohaldamise iile, et hakata taas siistima
oma eelistataval pieval. Arge siistige vahelejadnud siisti arvel kaks korda.

4. Voimalikud korvaltoimed

(Mérkus)

Kuigi véimalike kdrvaltoimete loetelu voib murettekitav tunduda, on voimalik, et teil ei teki tihtki
neist.

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.
Tosised korvaltoimed: poorduge arsti poole

Tosised allergilised reaktsioonid

Kui tekib moni jargmistest ndhtudest:

- Néo, huulte voi keele turse

- Hingamisraskused

- Loove.

Poorduge kohe arsti poole. Arge kasutage Avonex’i enne, kui olete arstiga ridkinud.

Depressioon
Kui tekivad depressioonisiimptomid:
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- Ebatavaline kurbuse-, drevuse- vOi vairtusetusetunne.
Poorduge kohe arsti poole.

Maksahéired

Kui tekib moni jargmistest siimptomitest:

- Nahk voi silmavalged muutuvad kollakaks (kollatobi)

- Ulatuslik nahasiigelemine

- liveldus ja oksendamine

- Soodumus nahaverevalumite tekkeks.

Poorduge kohe arsti poole, sest need vdivad olla voimaliku maksahéire ndhud.

Kliinilistes uuringutes esinenud kérvaltoimed

(Mirkus)

Kliinilistes uuringutes esinenud kérvaltoimed.

Need on korvaltoimed, millest patsiendid on teatanud Avonex’iga 14bi viidud uuringute kdigus.
Lisatud on, mitu inimest neist teatas. See niitab, kui suure tdendosusega teil voivad samasugused
korvaltoimed tekkida.

Viga sagedased korvaltoimed

(voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10st)

- Gripilaadsed siimptomid — peavalu, lihasvalud, kiilmavérinad voi palavik: vt allpool
,,Qripilaadsed siimptomid*

- Peavalu.

Sagedased korvaltoimed

(voivad esineda kuni iihel inimesel 10st)

- Isutus

- Norkus- ja vasimustunne

- Unehéired

- Depressioon

- Ohetus

- Nohu

- Ko&hulahtisus

- liveldus voi oksendamine

- Naha tuimus voi kipitus

- Lo66ve, verevalumid

- Higierituse suurenemine, 6ine higistamine

- Valu lihastes, liigestes, kites, jalgades voi kaelas

- Lihaskrambid, jdikus liigestes ja lihastes

- Valu, verevalum ja punetus siistekohal

- Korvalekalded vereanaliiiiside tulemustes. Siimptomitest vdite tdheldada vésimust, korduvaid
infektsioone, seletamatuid verevalumeid voi veritsemisi.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
(voivad esineda kuni iihel inimesel 100st)
- Juuste véljalangemine

- Menstruatsioonihéired

- Poletustunne siistekohal.

Harvad korvaltoimed

(voivad esineda kuni iihel inimesel 1000st)

- Hingamisraskused

- Neeruprobleemid, sealhulgas armistumine, mis voib vihendada neerufunktsiooni
Kui teil tekib moni voi kdik jargmistest siimptomitest:
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- Vahutav uriin

- Visimus

- Turse, eriti pahkluudel ja silmalaugudel, kehakaalutdus.

Raiikige kohe arstile, sest need voivad olla voimaliku neeruhiiire nihud.

Viikestes veresoontes tekkivad verehiiiibed vdivad mdjutada teie neerufunktsiooni
(trombootiline trombotsiitopeeniline purpur v6i hemoliiiitilis-ureemiline siindroom). Haiguse
siimptomite hulka kuuluvad verevalumite sagedam teke, veritsus, palavik, d4armine norkus,
peavalu, peapodritus voi uimasus. Arst voib leida muutusi verepildis ja neerufunktsioonis.

Raikige arstile, kui moni neist korvaltoimetest teid héirib.

Muud korvaltoimed

(Mirkus)

Neid korvaltoimeid on esinenud Avonex’i kasutanud isikutel, kuid nende esinemise téeniosus ei
ole teada.

Kui tunnete peapooritust, siis drge juhtige autot.

Kilpnddrme ala- voi iiletalitlus

Narvilisus voi drevus, emotsionaalne ebastabiilsus, ebaratsionaalsed motted voi
hallutsinatsioonid (mittereaalsete asjade nigemine voi kuulmine), segasus voi enesetapp
Tuimusetunne, pearinglus, krambid vdi kukkumised ja migreen

Stidamepekslemine, kiired voi ebaregulaarsed siidamelodgid voi siidameprobleemid jargmiste
siimptomitega: vihenenud koormustaluvus, voimetus lamada selili voodis, Shupuudus voi
hiippeliigese piirkonna turse

Eespool kirjeldatud maksahdired

Nogesloove voi villitaoline 166ve, siigelus, olemasoleva psoriaasi dgenemine

Siistekoha turse voi veritsemine, koe karbumine (nekroos) voi valu rinnus pérast siistimist
Kehakaalu suurenemine voi vihenemine

Muutused analiiliside, sealhulgas maksafunktsiooni analiiiiside tulemustes

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon: Haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt
ahenenud ja see pohjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidamest kopsu.
Pulmonaalset arteriaalset hiipertensiooni tdheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat
parast beetainterferooni sisaldavate ravimitega ravi alustamist.

Raikige arstile, kui moni neist korvaltoimetest teid héirib.

Siisti moju

Minestustunne: esimese Avonex’i siisti voib teile teha arst. See v3ib teil minestustunde esile
kutsuda. Voite isegi minestada. See tdenéoliselt ei kordu.

Vahetult pérast siistimist voivad lihased olla viga pinges voi viga nérgad — nagu haiguse
dgenemise korral. Seda juhtub harva ning ainult siistimise jarel. See moju kaob kiiresti. Seda
voib juhtuda iga kord pérast ravi alustamist Avonex’iga.

Kui mérkate pirast siisti nahaérritust véi -probleeme, risikige sellest arstile.
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Gripilaadsed siimptomid

(Mirkused)

Kolm lihtsat nduannet, mis aitavad vihendada gripilaadsete siimptomite mdju:

1. Kasutage Avonex Pen’i vahetult enne magamaminekut. See véimaldab mdju ilmnemise ajal
magada.

2. Votke paratsetamooli voi ibuprofeeni poolt tundi enne Avonex Pen’iga siistimist ja jitkake
selle votmist kuni tihe pdeva viltel. Kiisige arstilt voi apteekrilt, milline on sobiv annus.

3. Kui teil on palavik, jooge palju vett, et kehas oleks piisavalt vedelikku.

Mboned inimesed tunnevad pérast Avonex Pen’i kasutamist, nagu oleks neil gripp. Nahud on:
- Peavalu

- Lihasvalu

- Kiilmavarinad véi palavik.

Need siimptomid ei tihenda tegelikult, et teil on gripp

Te ei saa kedagi grippi nakatada. Sagedamini esineb neid siimptomeid Avonex’i kasutamist alustades.
Siistide edaspidisel kasutamisel gripilaadsed stimptomid jark-jargult vahenevad.

Lapsed (10-aastased ja vanemad) ja noorukid

Kliinilistes uuringutes esines moningaid kdrvaltoimeid lastel ja noorukitel sagedamini kui
tiiskasvanutel, nt lihasevalu, jisemevalu, visimus ja liigesevalu.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

Selle ravimi jalgitavuse parandamiseks peab arst voi apteeker mérkima teile manustatava ravimi nime
ja partii numbri teie patsiendikaarti. Teil on otstarbekas need andmed ka enda jaoks iiles mérkida
juhuks, kui teilt neid tulevikus kiisitakse.

5.  Kuidas AVONEX PEN’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kélblikkusaega, mis on mirgitud sildil.

Avonex Pen sisaldab Avonex’i siistlit. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Hoida kiilmkapis (vahemikus 2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Avonex Pen’i voib hoida ka toatemperatuuril (vahemikus 15°C...30°C) kuni iiks néddal.

Arge kasutage Avonex Pen’i, kui miirkate, et:

- Pen-siistel on katki.

- Lahus on virvunud voi selles holjub tahkeid osakesi.

- Turvasulguriga kork on katki.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata &ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AVONEX PEN sisaldab

Toimeaine on: interferoon beeta-1a 30 mikrogrammi/0,5 ml.
Teised koostisosad on: naatriumatsetaat trihiidraat, jad-adddikhape, arginiinvesinikkloriid,

poliisorbaat 20 ja siistevesi.

Kuidas AVONEX PEN viilja niieb ja pakendi sisu

Iga eraldi pakend sisaldab {iht Avonex Pen’i, iiht ndela ja iiht pen-siistli katet. Avonex Pen sisaldab
Avonex’i siistlit ja seda tohib kasutada ainult peale vastava véljadppe ldbimist. Avonex Pen’id on
saadaval neljast vOi kaheteiskiimnest pakendist koosneva komplektina, mis on mdeldud kasutamiseks

ithe- vai kolmekuulisel siistimisperioodil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja
Miiiigiloa hoidja on:

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

Avonex’i tootja on:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillerad,

Taani

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

Voite saada kdesoleva infolehe suuremas kirjas, kui helistate ravimi kohalikule esindajale.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bbarapus
EBO®APMA EOO/
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
TIf.: +45 77 41 57 57
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 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



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

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

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

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

France
Biogen France SAS
Teél: +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.1.
Tel: +39 02 584 9901

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

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu

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

Romania

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

See infoleht on kodigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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7. Kuidas siistida, kasutades AVONEX PEN’i
Avonex Pen (iihekordseks kasutamiseks)
Paki sisu — Avonex Pen’i ndel ja Avonex Pen’i kate

Sinine aktiveerimisnupp —‘ ’ .li -}__RJklcu' miskindel kork

! AL 1

Injektorikate (soontega ala)

Naelaimbris— attelil —— Avonexi sustlaotsik

Avonex Pen — siistimiseks valmis

Crvaalne ravirm
Turvalukl displel aken  Soonega ala

S

_
Sinine ——— :‘ - X
aktiveetitnisnupp | : |
Pilunza Sistla latze

Avonex Pen - pirast siistimist (valmis héivitamiseks)

Ringikujuline disple aken

B .,/ 111 AVOHE)&
siistlaotsik

Te peate olema saanud viljadppe, kuidas kasutada Avonex Pen’i.
Jargmised mérkused on moeldud meeldetuletuseks. Kui te ei ole milleski kindel vdi kui teil on mingi
probleem, pidage nou arsti voi apteekriga.

Kuhu siistida

Kasutage iga niidal erinevat siistekohta

Parim koht on reie iilaosa viline lihas.

Kasutage vaheldumisi paremat ja vasakut reit.

Tehke mirkmeid selle kohta, kuhu te igal niddalal siistinud olete.
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o Avonex’i siistitakse lihasesse, parim koht on reie iilaosa vilimine lihas nagu niidatud ilal
joonisel. Tuharasse siistimine ei ole soovitatav.

o Kasutage iga niidal erinevat siistekohta. See vihendab naha- ja lihasérrituste ohtu.

. Mitte kasutada nahapiirkonnal, millel on verevalum, mis on valulik, pdletikus voi millel on
lahtine haav.

A. Valmistumine

1. Votke iiks Avonex Pen kiillmkapist viilja.
Kontrollige, et pakend sisaldab iihte Avonex Pen’i, iihte ndela ja iihte pen-siistli katet.

Arge loksutage Avonex Pen’i.

Kontrollige Avonex Pen’i etiketilt kolblikkusaega.
Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on mdddas.

2. Jiatke Avonex Pen soojenema
Hoidke seda pool tundi toatemperatuuril. See muudab siistimise mugavamaks, kui kasutades
otse kiilmkapist voetuna.
Néuanne: Arge kasutage Avonex Pen’i soojendamiseks viliseid soojusallikaid, nagu niiteks
kuuma vett.

3. Peske kied pohjalikult seebi ja veega ning kuivatage.

4. Valmistage ette alkoholiga niisutatud vatitupsud ja plaaster (ei ole pakendis kaasas), kui
vajate neid.

5. Leidke puhas, kdva alus, et laotada laiali vahendid, mida siistimisel vajate.

B. Avonex Pen’i ettevalmistamine

1 Eemaldage turvasulguriga kork
Veenduge, et kork on terve ja seda ei ole avatud. Kui tundub,

¥ ( et seda on avatud, siis drge seda Avonex Pen’i kasutage.
L . . Hoidke Avonex Pen’i nii, et kork vaatab iilespoole.
. Painutage korki tdisnurga all, kuni see klopsuga éra

‘ Nouanne: Asetage pen-siistel lauale enne, kui alustate
l sammuga 2.
Parast

1
h"
=

o tuleb.
. Arge katsuge katmata klaasotsa, mis nihtavale
tuleb.
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2 Paigaldage noel.

. Avonex Pen on loodud funktsioneerima ainult koos
kaasasoleva noelaga.
. Eemaldage fooliumkate noela katte alumisest osast.

Kinnitage ndel, vajutades selle siistli klaasist otsa
kiilge. Hoidke siistlit piistises asendis.

Arge eemaldage noela katet.

| Keerake ndela drnalt péripdeva, kuni see kindlalt

! ! kinnitub. Vastasel juhul voib siistal 14bi lasta. Te ei
pruugi saada tdisannust, kui siistal lekib.

\ Nouanne: Noela kate eemaldub automaatselt sammu 3 ajal, vt
A allpool.
Pérast |
Enne : 3 Tommake injektorikate vilja
& . Hoidke pen-siistlit kindlalt iihes kdes. Suunake ndela
kate endast ja teistest eemale.

. Kasutades teist katt tdmmake tihe kiire liigutusega
siistla kaitse (soonega ala) iile ndela, kuni ndel on
téielikult kaetud.

. Plastikust ndela kate tuleb éra.

NGuanne: Arge vajutage samal ajal sinist aktiveerimisnuppu.

© 4 Veenduge, et siistla kaitse on korralikult peal
. Veenduge, et siistla kaitse on téielikult peal. Viike
nelinurkne ala on ndhtav ovaalse displei akna korval.
See on turvalukk.

5 Kontrollige vedelikku
. Vaadake 14bi ovaalse displei akna. Vedelik peab olema
lébipaistev ja varvitu.
Kui lahus on hiagune, varvunud voi sisaldab holjuvaid
osakesi, siis drge seda pen-siistlit kasutage. Ohumull(id) on

normaalsed.
C. Avonex Pen’i kasutamine
r . - 1 Puhastage siistimiskoht
Vajaduse korral kasutage naha puhastamiseks valitud siistekohal
alkoholiga niisutatud vatitupsu. Laske nahal kuivada.
t- | . Nouanne: parim piirkond on reie iilemine vélisosa.
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2 Asetage Avonex Pen nahale.
. Hoidke pen-siistlit iihe kdega siistekoha suhtes tdisnurga all.
Veenduge, et siistli aknad on néhtaval.
Nouanne: Kandke hoolt selle eest, et te ei vajutaks sinist
aktiveerimisnuppu liiga vara.

. Vajutage pen-siistel kindlalt vastu nahka, et vabastada
turvalukk.
. Veenduge, et turvalukk on vabastatud. Viike nelinurkne aken

kaob. Avonex Pen on niiiid siistimiseks valmis.
Nouanne: Hoidke jatkuvalt siistlit kindlalt naha vastas.

3 Siistige
10 . Siistimise alustamiseks vajutage poidlaga sinist
- pekundit aktiveerimisnuppu.
L b Te kuulete kldpsatust, mis niitab, et siistimisprotsess on alanud. Arge

liigutage siistlit nahal.
. Jéatkake pen-siistli hoidmist nahal ja lugege aeglaselt

s 10 sekundit.
. Peale 10 sekundi m66dumist tdommake pen-siistel otse vilja, et

eemaldada ndel siistekohast.

. Avaldage mone sekundi véltel siistekohale survet. Kui selles

kohas on verd, plihkige see &ra.

4 Veenduge, et siistimine oli edukas
. Kontrolllige ringikujulist displei akent. Aken peab olema
niitid kollane, kui kogu annus on siistitud.
. Avonex Pen’i ei tohi taaskasutada. See on ette ndhtud ainult
iihekordseks kasutamiseks.

5 Havitamine

. Asetage pen-siistli kate siledale ja kdvale pinnale

Nouanne: Arge hoidke pen-siistli katet. Noel voib teid vigastada.

. Sisestage noel otse pen-siistli kattesse.

. Vajutage tugevasti, kuni kuulete kldpsatust, millega ndel kinni

jéi. Teil vdib vaja minna molemat kétt. Kui pen-siistel on
suletud, siis pole enam vigastamise ohtu.

. Hévitage jadtmed nduetekohaselt. Teie arst, medode voi
apteeker peaks andma teile juhised, kuidas hivitada kasutatud
Avonex Pen, nditeks teravate esemete priigi hulka.
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