LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 0,5 ml:n esitdytetty ruisku AVONEX-injektionestettd sisdltdd 30 mikrogrammaa (6 milj. TU)
interferonibeeta-1a:ta.

Injektionesteen interferonibeeta-1a-pitoisuus on 30 mikrogrammaa/0,5 ml.
30 mikrogrammaa AVONEXia vastaa antiviraaliselta aktiivisuudeltaan 6 miljoonaa kansainviélista
yksikkod (IU) WHO:n interferonistandardin, International Standard for Interferon mukaan.

Aktiivisuuden vastaavuutta muihin standardeihin ei tiedet.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas ja viriton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

AVONEX on tarkoitettu aikuisille

o relapsoivaa multippeliskleroosia (MS-tautia) sairastavien potilaiden hoitoon. Kliinisissé
tutkimuksissa télle oli luonteenomaista kahden tai useamman akuutin pahenemisvaiheen
(relapsin) esiintyminen kuluneen kolmen vuoden aikana eiké taudin etenemisesta ollut talloin
ndyttdd relapsien vililli; AVONEX hidastaa toimintakyvyn heikkenemisté ja vdhentéd relapsien
esiintymistiheytta.

o sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on ollut yksittdiinen demyelinaatiotapahtuma, johon on
liittynyt aktiivinen tulehdusprosessi, joka on ollut kyllin vakava hoidettavaksi laskimoon
annettavalla kortikosteroidilla, jos muut diagnoosit on suljettu pois ja jos potilaalla on arvioitu
olevan korkea kliiniset kriteerit tdyttivin MS-taudin kehittymisen riski (ks. kohta 5.1).

AVONEX-hoito tulee keskeyttd4 niilla potilailla, joille kehittyy etenevd MS-tauti.

4.2  Annostus ja antotapa

AVONEX-hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa.

Annostus

Aikuiset: Suositeltu annos relapsoivan MS-taudin hoidossa on 30 mikrogrammaa (0,5 ml valmista

injektionestettd), joka injisoidaan lihakseen (i.m.) kerran viikossa (ks. kohta 6.6).
Suuremmista annoksista (60 mikrogrammaa) kerran viikossa ei ole osoitettu olevan lisdhyotyé.



Titraus: Flunssan kaltaisten oireiden (ks. kohta 4.8) ilmaantumista potilaalle ja niiden vaikeusastetta
voidaan vdhentéd titraamalla annos hoidon alussa. Annos voidaan titrata esitdytetyn ruiskun kayton
yhteydessi aloittamalla hoito neljannesannoksen lisdyksin viikossa, jolloin tiysi annos

(30 mikrogrammaa/viikko) saavutetaan neljanteen hoitoviikkoon mennessa.

Vaihtoehtoinen titrausohjelma voidaan toteuttaa aloittamalla hoito noin puolikkaalla AVONEX-
annoksella kerran viikossa ennen annoksen suurentamista tidyteen annokseen. Alkuvaiheen
titrausjakson jélkeen on saavutettava annos 30 mikrogrammaa kerran viikossa ja tdiman annoksen
kayttod on jatkettava, jotta saadaan tarkoituksenmukainen hoitoteho.

AVOSTARTCLIP-titrauslaitepakkaus on tarkoitettu kéytettdvéksi vain esitdytettyjen ruiskujen kanssa.
Sen avulla annosta voidaan suurentaa neljannesannoksen tai puolikkaan annoksen verran. Jokainen
AVOSTARTCLIP-pyséytinholkki on tarkoitettu kéytettéviksi kerran, minka jélkeen se hévitetdan
samalla, kun ruiskuun mahdollisesti jiivd AVONEX-valmiste havitetdén.

AVONEXin annosteluun liittyvien flunssan kaltaisten oireiden véhentdmiseksi suositellaan
kaytettavaksi my0Os antipyreettistd analgeettia ennen injektiota seké 24 tunnin ajan sen jalkeen.
Téllaisia oireita esiintyy tavallisesti muutaman ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Pediatriset potilaat:

AVONEX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 10—18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield tdysin varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

AVONEX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Likkdcdt potilaat: Kliinisissd tutkimuksissa ei ole ollut riittdvisti 65 vuotta tayttineitd potilaita, jotta
pystyttéisiin pdittelemain, reagoivatko he hoitoon eri lailla kuin nuoremmat. Vaikuttavan aineen
eliminaatiotavan perusteella ei teoriassa kuitenkaan ole mitdén syytd muuttaa vanhusten annostusta.

Antotapa

Lihaksensisdisen injektion pistoskohtaa tulee vaihdella viikoittain (ks. kohta 5.3).

Ladkéari voi madratd 25 millimetrin, 25 G:n neulan sellaiselle potilaalle, jolle se on
tarkoituksenmukainen lihaksensisdisen injektion antamiseksi.

Télla hetkelld ei tiedetd kuinka kauan potilaita tulisi hoitaa AVONEXilla. Kaikille potilaille taytyy
kahden vuoden kuluttua tehda kliinisen tilan arviointi, ja hoitavan ladkarin tulee tehdi
potilaskohtaisesti padtds hoidon jatkamisesta pitempaian. Hoito tdytyy keskeyttdd, jos potilaalle
kehittyy krooninen etenevd MS-tauti.

4.3 Vasta-aiheet

- Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyysreaktioita luonnolliselle tai rekombinantille
interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Jos potilaalla on vaikea masennus ja/tai itsemurha-ajatuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.



AVONEZXia on annettava varoen potilaille, joilla on tai on aiemmin ollut masennustiloja, etenkin
aiempia itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masennusta ja itsemurha-ajatuksia tiedetddn esiintyvan
tavallista enemmén MS-potilailla ja interferonihoidon yhteydessi. Potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan
kaikista masennusoireista ja/tai itsemurha-ajatuksista hoitavalle ladkérille vélittomasti.

Potilaita, joilla on masennusta, tulee seurata huolellisesti hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti.
AVONEX-hoidon lopettamista tulee harkita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

AVONEZXia on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia, ja
potilaille, jotka kdyttavét epilepsialddkkeitd, etenkin jos potilaan epilepsia ei pysy ladkitykselld
riittdvasti hallinnassa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava ja tarkka seuranta voi olla paikallaan annettaessa AVONEXia potilaille,
joilla on vaikea myelosuppressio tai vakavaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA): Interferonibeetavalmisteiden kdyton yhteydessa on raportoitu
tromboottista mikroangiopatiaa, joka on ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisenéd purppurana
(TTP) tai hemolyyttis-ureemisend oireyhtyména (HUS), my6s kuolemaan johtaneina tapauksina.
Tapahtumia on ilmoitettu eri ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintya useita viikkoja tai
useita vuosia interferonibeetahoidon aloittamisen jdlkeen. Varhaisia kliinisié oireita ovat
trombosytopenia, hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus,
pareesi) ja munuaisten vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia
laboratorioldydoksié ovat pienentynyt trombosyyttimaird, hemolyysistd johtuva suurentunut seerumin
laktaattidehydrogenaasi (LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren
sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen mikroangiopatian kliinisid oireita ndin ollen havaitaan,
trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n, sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisdtutkimukset
ovat suositeltavia. Jos tromboottinen mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava vilittomasti
(plasmanvaihtoa on harkittava) ja AVONEX-valmisteen vélitonté lopettamista suositellaan.

Nefroottinen oireyhtymai: Nefroottista oireyhtymai erilaisten taustalla olevien munuaistautien, kuten
kollapsoivan fokaalisen segmentaalisen glomeruloskleroosin (FSGS), minimaalisin muutoksin
ilmenevian munuaistaudin (MCD), membranoproliferatiivisen glomerulonefriitin (MPGN) ja
membranoottisen glomerulopatian (MGN) yhteydessé on raportoitu beetainterferoni -valmisteilla
toteutetun hoidon yhteydessi. Tapahtumia on raportoitu eri ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa
esiintyd useita vuosia kestineen interferonibeetahoidon jilkeen. Varhaisvaiheen merkkejé tai oireita,
esim. edeemaa, proteinuriaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisté, suositellaan tarkkailemaan
saannollisin viliajoin erityisesti, jos potilaalla on tavanomaista suurempi munuaissairauden riski.
Nefroottinen oireyhtymai on hoidettava viipyméttd ja AVONEX-hoidon lopettamista on harkittava.

Interferonibeetan kayttéjilld on markkinoille tulon jélkeen ilmoitettu maksavaurioita, kuten seerumin
maksaentsyymiarvojen nousua, hepatiittia, autoimmuunihepatiittia ja maksan vajaatoimintaa (ks. kohta
4.8). Joissakin tapauksissa niitd reaktioita esiintyi muiden maksavaurioita mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden kdyton yhteydessd. Useiden lddkevalmisteiden tai muiden maksatoksisten aineiden
(esim. alkoholi) samanaikaisen kdyton aiheuttamaa additiivisten vaikutusten mahdollisuutta ei ole
vahvistettu. Potilaita tulee seurata maksavaurioiden varalta, ja varovaisuutta tulee noudattaa, kun
interferoneita kéytetdan samanaikaisesti muiden maksavaurioita mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden kanssa.

Potilaita, joilla on jokin sydénsairaus, kuten rasitusrintakipua, syddmen vajaatoimintaa tai
rytmihdiriditd, tulee seurata tarkkaan sairauden pahenemisen varalta AVONEX-hoidon aikana.
AVONEZXin haittavaikutuksina olevat flunssan kaltaiset oireet saattavat rasittaa potilasta, jolla on
taustalla sydédnsairaus.

Interferonien kéyton yhteydessé on tehty poikkeavia laboratorioloydoksié. Siksi AVONEX-hoidon
aikana suositellaan selvitettaviksi MS-potilaiden seurannassa yleensé tutkittavien laboratorioarvojen
liséksi seuraavat: valkosolujen kokonaisméérd, valkosolujen erittelylaskenta sekd verihiutaleiden
madra ja veren kemialliset méaritykset maksa-arvot mukaan luettuna. Myelosuppressiopotilailla voi



olla tarpeen seurata intensiivisemmin taydellistd verenkuvaa, valkosolujen erittelylaskenta ja
verihiutaleiden méird mukaan luettuna.

Potilaille saattaa kehittyé vasta-aineita AVONEXia vastaan. Osalla potilaista vasta-aineet vdhentaviét
interferonibeeta-1a:n aktiivisuutta in vitro (neutraloivat vasta-aineet). Neutraloivat vasta-aineet
liittyvat AVONEX in biologisen tehon vihenemiseen in vivo ja saattavat aiheuttaa kliinisen tehon
heikkenemistd. On arvioitu, ettd vasta-aineiden muodostuminen tasaantuu 12 kuukauden hoidon
jélkeen. Viimeisimmissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat enintdéin kolmen vuoden ajan
AVONEZXia, noin 5-8 %:lle potilaista kehittyi neutraloivia vasta-aineita.

Erilaisten mééritysmenetelmien kéyttd seerumin interferonivasta-aineiden toteamiseen vaikeuttaa eri
tuotteiden antigeenisyyden vertailua.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu pistoskohdan nekroositapauksia (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan reaktioiden riskin minimoimiseksi potilaita on neuvottava kayttiméén aseptista
pistostekniikkaa ja vaihtamaan pistoskohtaa jokaisen annoksen yhteydessa.

Potilaan omatoimisessa ladkitsemisessd kdyttdima menetelmi on arvioitava sddnnollisesti, erityisesti
jos on ilmennyt pistoskohdan reaktioita. Potilasta on kehotettava keskustelemaan lddkéarin kanssa, jos
potilaan iho rikkoutuu, mihin voi liittyd pistoskohdan turvotusta tai nesteen vuotamista pistoskohdasta.
Hoidon lopettamisen tarve yhden nekroosikohdan ilmenemisen jélkeen riippuu nekroosin laajuudesta.
AVONEX-hoitoa pistoskohdan nekroosin ilmenemisen jélkeen jatkavien potilaiden on viltettdva
AVONEX-valmisteen antamista affisioituneelle alueelle, kunnes se on tiysin parantunut. Jos ilmenee
useita leesioita, vaihda pistoskohtaa tai keskeytd hoito, kunnes leesio on parantunut.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Jarjestelmallisid yhteisvaikutustutkimuksia ihmisella ei ole tehty.

AVONEXin yhteisvaikutuksia kortikosteroidien tai adrenokortikotropiinihormonin (ACTH) kanssa ei
ole tutkittu jarjestelmaéllisesti. Kliinisten tutkimusten perusteella AVONEXia voidaan kuitenkin
kayttdd MS-potilailla yhdessa kortikosteroidien tai kortikotropiinin kanssa pahenemisvaiheiden aikana.

Interferonien on raportoitu vahentdvan maksan sytokromi P450:sté riippuvaisten entsyymien toimintaa
ihmisell4 ja eldimilld. Suurten AVONEX-annosten vaikutusta P450:sti riippuvaiseen metaboliaan on
tutkittu apinoilla eikd vaikutuksia maksan metaboliakapasiteettiin ole havaittu. Varovaisuutta on
noudatettava, kun AVONEXia annetaan yhdessé sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on kapea
terapeuttinen leveys ja joiden puhdistuma riippuu laajalti maksan sytokromi P450:sté (esim.
epilepsialddkkeet ja erdit depressioladkkeet).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Rekistereistd ja valmisteen markkinoille tulon jélkeisestd kokemuksesta kerétyt laajat tiedot (yli

1 000 raskauden lopputulos) osoittavat, ettd altistuminen interferonibeetalle ennen hedelmdittymista
tai ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei lisdd vakavien synnynnéisten epamuodostumien
riskid. Altistuksen kestoa ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei kuitenkaan tiedetd varmasti,
koska tietoja keréttéessé interferonibeetan kiyttd raskauden aikana oli vasta-aiheista, joten hoito
todennékdisesti keskeytettiin, kun raskaus huomattiin ja/tai varmistui. Tiedot altistuksesta toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana ovat hyvin suppeita.

Eldinkokeiden perusteella (ks. kohta 5.3) keskenmenon riski voi olla suurentunut. Interferonibeetalle
altistuneiden raskaana olevien naisten keskenmenoriskié ei voida télla hetkelld saatavilla olevien

tietojen perusteella arvioida riittévésti, mutta tdhénastiset tiedot eivét viittaa lisdéintyneeseen riskiin.

Avonexin kayttod raskauden aikana voidaan harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.



Imetys

Suppeat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon ja interferonibeetan
kemialliset/fysiologiset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd rintamaitoon erittyvat interferonibeeta-1a:n
pitoisuudet ovat olemattoman pienid. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia rintaruokittuun
vastasyntyneeseen tai imevéiseen.

Avonexia voi kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Reesusapinoilla on tehty hedelmillisyyteen ja kehitykseen liittyneité tutkimuksia interferonibeeta-1a:n
sukuisella aineella. Erittdin suuria annoksia kéytettdessa koe-eldimilld havaittiin keskenmenoja ja
ovulaation estymistd (ks. kohta 5.3).

Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miehen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
Interferonibeeta-1a:n kdyton yhteydessé esiintyvit keskushermostoperéiset haittavaikutukset saattavat
herkilld potilailla vaikuttaa jossain méérin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Flunssan kaltaiset oireet ovat tavallisin AVONEX-hoidon yhteydessa esiintyva haittavaikutus.
Yleisimmin ilmoitettuja flunssan kaltaisia oireita ovat myalgia, kuume, vilunvéreet, hikoilu, astenia,
paédnsirky ja pahoinvointi. AVONEX-annoksen titraamisen hoidon alussa on osoitettu vihentdvén
flunssan kaltaisten oireiden vaikeusastetta ja ilmaantuvuutta. Flunssan kaltaiset oireet ovat yleensi
voimakkaimmillaan hoidon alussa ja vihenevét hoitoa jatkettaessa.

Ohimenevid neurologisia oireita, jotka voivat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta, voi esiintya
injektion jdlkeen. Ohimenevid hypertoniakohtauksia tai vaikeita lihasheikkouskohtauksia, jotka estivit
tahdonalaiset liikkeet, voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana. Nama kohtaukset ovat
lyhytkestoisia, liittyvat ajallisesti injektioihin ja saattavat uusiutua mydhempien injektioiden jalkeen.
Joissakin tapauksissa nidihin oireisiin liittyy flunssan kaltaisia oireita.

Haittavaikutusten frekvenssi on ilmaistu potilasvuosina seuraavan luokituksen mukaisesti:

Hyvin yleiset (>1/10 potilasvuotta);

Yleiset (>1/100, <1/10 potilasvuotta);

Melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100 potilasvuotta);
Harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000 potilasvuotta);

Hyvin harvinaiset (<1/10 000 potilasvuotta);

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Potilasaika tarkoittaa niiden itsendisten aikayksikkojen summaa, joina tutkimuspotilas on altistunut
AVONEX-valmisteelle ennen haittavaikutuksen ilmaantumista. Esimerkiksi 100 potilasvuotta voidaan
havaita 100 potilaalla, jotka saivat hoitoa vuoden ajan, tai 200 potilaalla, jotka saivat hoitoa puolen
vuoden ajan.

Seuraavassa taulukossa esitetddn tutkimuksissa (kliinisissd tutkimuksissa ja havainnointitutkimuksissa,
joiden seurantajakso kesti kahdesta kuuteen vuotta) havaitut haittavaikutukset ja muut markkinoille

tulon jélkeen spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheytti ei tiedeta.

Kunkin yleisyyskategorian haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan vakavimmasta alkaen.



Tutkimukset

yleiset

melko harvinaiset

alentuneet lymfosyyttiarvot, alentuneet
valkosoluarvot, alentuneet
neutrofiiliarvot, alentunut
hematokriitti, suurentuneet veren
kaliumarvot, suurentuneet veren
ureatyppiarvot

alentuneet trombosyyttiarvot

tuntematon painon lasku, painon nousu,
maksaentsyymiarvojen poikkeavuudet

Sydiin

tuntematon kardiomyopatia, kongestiivinen

syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4),
sydamentykytys, syddmen rytmihairiot,
takykardia

Veri ja imukudos

tuntematon pansytopenia, trombosytopenia

harvinaiset tromboottinen mikroangiopatia,
mukaan lukien tromboottinen
trombosytopeeninen purppura /
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma.*

Hermosto

hyvin yleiset padnsirky?

yleiset lihasten spastisuus, hypestesia

tuntematon neurologiset oireet, pydrtyminen?,

lisddntynyt lihasjénteys, huimaus,
parestesiat, kouristuskohtaukset,
migreeni

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

yleiset voimakas nuha
harvinaiset hengenahdistus
tuntematon keuhkoverenpainetauti‘l'
Ruoansulatuselimisto

yleiset

oksentelu, ripuli, pahoinvointi




Iho ja ihonalainen kudos
yleiset
melko harvinaiset

tuntematon

ihottuma, lisddntynyt hikoilu, ruhjeet
hiustenldhto
angioneuroottinen 6deema, kutina,

rakkulainen ihottuma, nokkosihottuma,
psoriaasin paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleiset

tuntematon

lihaskrampit, niskakipua, lihaskipu?,
nivelkipu, raajakipu, selkékipu,
lihasjaykkyys, tuki- ja
litkuntaelimiston jaykkyys

Systeeminen lupus erythematosus
(SLE), lihasheikkous, niveltulehdus

Munuaiset ja virtsatiet

nefroottinen oireyhtyma,

harvinaiset glomeruloskleroosi (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttoon liittyvit
varotoimet)

Umpieritys

tuntematon hypotyreoosi, hypertyreoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleiset ruokahaluttomuus
Infektiot

tuntematon pistoskohdan paise!
Verisuonisto

yleiset punastuminen
tuntematon vasodilataatio




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

hyvin yleiset

yleiset

melko harvinaiset

flunssankaltaiset oireet, kuume?,
vilunvireet?, hikoilu?

kipu pistoskohdassa, pistoskohdan
punoitus, pistoskohdan mustelmat,
voimattomuus?, kipu, visymys?,
huonovointisuus, yohikoilu

pistoskohdan polte

tuntematon
pistoskohdan reaktiot, pistoskohdan
tulehdus, pistoskohdan selluliitti’,
pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan
verenvuoto, rintakipu

Immuunijarjestelma

tuntematon anafylaktiset reaktiot, anafylaktinen
sokki, yliherkkyysreaktiot
(angioneuroottinen 6deema,
hengenahdistus, nokkosihottuma,
ihottuma, kutiseva ihottuma)

Maksa ja sappi

tuntematon maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4),

hepatiitti, autoimmuunihepatiitti

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinaiset

metrorragia, menorragia

Psyykkiset hiiriot
yleiset

tuntematon

masennus (ks. kohta 4.4), unettomuus

itsemurha, psykoosi, ahdistuneisuus,
sekavuus, tunteiden ailahtelevuus

* Interferonibeetavalmisteiden luokkamerkinté (ks. kohta 4.4).
t Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jéljempéana.

Injektiokohdan reaktioita, mukaan lukien kipu, tulehdus ja erittdin harvoin paiseet tai selluliitti, jotka
saattavat vaatia kirurgisia toimenpiteitd, on ilmoitettu.

2Esiintymisfrekvenssi on suurempi hoidon alussa.

SPyodrtymistd voi esiintydi AVONEX-injektion jilkeen. Sité esiintyy yleensd vain kerran hoidon
alkuvaiheessa eikd se toistu my6hempien injektioiden kohdalla.



Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Pediatriset potilaat

Vihiiset tiedot kirjallisuudesta, kliinisisté tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeisestd
kokemuksesta viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili lapsilla ja nuorilla, jotka ovat idltdén
10-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin ja jotka saavat 30 mikrogrammaa AVONEX-valmistetta lihakseen
(i.m.) kerran viikossa, on yhdenmukainen aikuisilla havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Turvallisuutta koskevat tiedot saatiin 96 viikon pituisesta, avoimesta, satunnaistetusta tutkimuksesta
aaltomaista MS-tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla, jotka olivat idltddn 10- — < 18-vuotiaita (vain
10 % koko tutkimuspotilasjoukosta oli < 13-vuotiaita) ja jotka saivat AVONEX-valmistetta
vaikuttavana vertailuvalmisteena, ja ne osoittavat, etti AVONEX-ryhmaissé (n = 72) seuraavia
aikuispotilailla yleisid haittavaikutuksia raportoitiin pediatrisilla potilailla hyvin yleisesti: lihaskipu,
raajakipu, vésymys ja nivelkipu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yhtéén yliannostustapausta ei ole raportoitu. Yliannostapauksissa tulee potilaat kuitenkin toimittaa
sairaalaan tarkkailtavaksi ja antaa tarvittavaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: interferonit, ATC-koodi: L03 AB07

Interferonit ovat luonnon proteiineja, joita eukaryoottisolut tuottavat virusinfektioiden ja muiden
biologisten tekijoiden vaikutuksesta. Interferonit ovat sytokiineja, jotka valittdvét antiviraalisia,
antiproliferatiivisia ja immunomodulatorisia vaikutuksia. Interferoniluokkia tunnetaan kolme: alfa,
beeta ja gamma. Interferonit alfa ja beeta on luokiteltu tyypin I interferoneiksi ja interferoni gamma on
tyypin II interferoni. N4illd interferoneilla on sekd paillekkdisid ettd selkedsti toisistaan poikkeavia
biologisia vaikutuksia. Ne saattavat poiketa toisistaan myos solussa olevan synteesipaikan suhteen.

Interferonibeetaa tuottavat erilaiset solutyypit, kuten fibroblastit ja makrofagit. Luonnollinen
interferonibeeta ja AVONEX (interferonibeeta-1a) ovat glykosyloituja siten, ettd kummassakin on
yhteen typpiatomiin sidottu kompleksinen hiilihydraattiosa. Muiden proteiinien glykosyloitumisen
tiedetédn vaikuttavan niiden stabiiliuteen, aktiivisuuteen, jakautumiseen ja puoliintumisaikaan veressa.
Kuitenkaan interferonibeetan glykosyloitumisen vaikutuksia ei tdysin tunneta.

Vaikutusmekanismi

AVONEX vaikuttaa biologisesti sitoutumalla tiettyihin reseptoreihin ihmisen solujen pinnalla. Tama
sitoutuminen saa aikaan mutkikkaan sarjan solunsisdisid vaikutuksia, jotka johtavat monien
geenituotteiden ja —markkereiden ilmentymiseen. Niitd ovat MHC-luokka I, Mx-proteiini, 2°/5’-
oligoadenylaattisyntetaasi, beeta,-mikroglobuliini ja neopteriini. N4itd aineita on mitattu AVONEXilla
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hoidettujen potilaiden seerumista ja veren soluista. Yhden lihakseen annetun AVONEX-annoksen
jilkeen ndiden aineiden pitoisuudet seerumissa ovat koholla vihintdén nelja pdivaa tai jopa viikon.

Ei tiedetd onko AVONEXin vaikutusmekanismi MS-taudin hoidossa sama kuin ylla kuvatuilla
biologisilla vaikutuksilla, koska MS-taudin patofysiologiaa ei tdysin tunneta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kylmékuivatun AVONEXin vaikutus MS-taudin hoidossa on osoitettu plasebokontrolloidussa
tutkimuksessa 301 (AVONEX n = 158, plasebo n = 143) relapsoivaa MS-tautia sairastavalla potilaalla.
Relapsoivalle MS-taudille oli luonteenomaista vihintédan kahden pahenemisvaiheen esiintyminen
edeltdvien kolmen vuoden aikana tai vahintddn yhden pahenemisvaiheen esiintyminen vuodessa ennen
tutkimukseen osallistumista, kun potilas oli sairastanut MS-tautia alle kolme vuotta. Kliiniseen
tutkimukseen otettiin mukaan potilaat, joiden EDSS-pisteet olivat 1,0-3,5 tutkimukseen osallistumisen
alkaessa. Koeasetelman mukaisesti potilaita seurattiin eripituisia aikoja; 150 AVONEX-potilasta oli
mukana tutkimuksessa vuoden, 85 potilasta kaksi vuotta. Tutkimuksessa yhteensa 22 %:lla AVONEX-
potilaista ja 35 %:lla plaseboryhmén potilaista todettiin (Kaplan-Meierin tapahtumataulukkoanalyysin
perusteella) toimintakyvyn heikkenemistd kahden vuoden kuluessa. Jos pistemadrd EDSS-asteikolla
(Expanded Disability Status Scale) lisdéntyi 1,0 pisteelld vihintddn kuudeksi kuukaudeksi, sairauden
katsottiin edenneen. Tutkimuksessa todettiin myds vuotuisen pahenemisvaiheiden lukuméaran
laskeneen kolmanneksella. Tamé vaikutus havaittiin yli vuoden hoidon jilkeen.

Kaksoissokkoperiaatteella tehty satunnaistettu annosvertailututkimus 802:1la relapsoivaa MS-tautia
sairastavalla potilaalla (AVONEX 30 mikrogrammaa n = 402, AVONEX 60 mikrogrammaa n =400)
ei osoittanut tilastollisesti merkitsevii eroa tai suuntausta 30 ja 60 mikrogramman annosten vililla
kliinisessé tehossa eikd MRI-parametreissa.

AVONEXin teho MS-taudin hoidossa on osoitettu myds satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
383:1la potilaalla (AVONEX n = 193, plasebo n =190), joilla oli yksittdinen demyelinaatiotapahtuma,
jonka yhteydessd magneettikuvauksessa todettiin vahintdan kaksi sithen sopivaa aivoleesiota. Toisen
tapahtuman ilmaantumisriski pieneni AVONEX-ryhmissa. Myos vaikutuksia MRI-16ydoksiin oli
havaittavissa. Toisen demyelinaatiotapahtuman ilmaantumisriski oli plaseboryhméssé arviolta 50 %
kolmen vuoden kuluessa ja 39 % kahden vuoden kuluessa ja vastaavasti AVONEX-ryhmaéssa 35 %
kolmen vuoden kuluessa ja 21 % kahden vuoden kuluessa. Post hoc -analyysissé potilailla, joilla
lahtotilanteen MRI:ssé oli vahintdédn yksi gadoliniumilla tehostuva leesio ja yhdeksin T2-leesiota,
toisen tapahtuman riski oli plaseboryhmaésséd 56 % ja AVONEX-ryhméssi 21 % kahden vuoden
kuluessa. Kuitenkaan aikaisen AVONEX-hoidon merkitys ei ole tiedossa edes tdssd suuren riskin
alaryhmadssé, koska tutkimus oli ennemminkin suunniteltu méérittdméén seuraavan tapahtuman
ilmaantumisajankohtaa kuin sairauden kehittymisté pitkéllad aikavililla. Liséksi tdlld hetkelld ei ole
vakiintunutta méaritelméé suuren riskin potilaalle. Perinteisen mééiritelmén mukaan se olisi potilas,
jolla on vdhintéén yhdeksén selvisti erottuvaa T2-leesiota l1dhtotason kuvauksessa ja véhintdin yksi
uusi gadoliniumilla tehostuva tai T2-leesio vdhintddn kolmen kuukauden kuluttua tehdyssa
seurantakuvauksessa. Joka tapauksessa hoitoa tulisi harkita vain suuren riskin potilaille.

Pediatriset potilaat

Vihaiset tutkimustiedot tehosta/turvallisuudesta osoittivat aikuisten kanssa yhdenmukaisia tuloksia,
kun kerran viikossa lihakseen annettua AVONEX 15 mikrogrammaa -valmistetta (n = 8) verrattiin
hoitamattomaan tilanteeseen (n = 8) seuranta-ajan ollessa 4 vuotta. EDSS-pisteet kuitenkin lisédantyivat
hoitoryhmaélld 4 vuoden seuranta-aikana, mika viittaa sairauden etenemiseen. Saatavilla ei ole suoraa
vertailua nykyiseen suositeltuun aikuisten annokseen.

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos -valmistetta tutkittiin kahdessa

kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa vaikuttavana vertailuvalmisteena 10- — < 18-vuotiailla
aaltomaista MS-tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).
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Avoimessa, satunnaistetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa tutkimuksessa 150 tutkittavaa
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan hoitona joko 240 mg:n annos dimetyylifumaraattia suun kautta
kahdesti péivéssa tai 30 mikrogramman annos AVONEX-valmistetta injektiona lihakseen (i.m.) kerran
viikossa 96 viikon ajan.

Hoitoaikeen mukaisessa (ITT) potilasjoukossa niiden potilaiden osuus, joilla ei todettu viikolla 96
uusia tai laajentuneita T2-hyperintensiivisié leesioita ldhtotilanteeseen verrattuna, oli
dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla suurempi kuin AVONEX-hoitoa saaneilla tutkittavilla (12,8 %
dimetyylifumaraattihoitoa saaneista verrattuna 2,8 %:iin AVONEX-hoitoa saaneista).

Kaksoissokkoutetussa (double-blind, double-dummy) vaikuttavalla aineella kontrolloidussa
tutkimuksessa 215 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko fingolimodia suun kautta (0,5 mg kerran
péivissd tai < 40 kg painavat potilaat 0,25 mg kerran péivissd) tai 30 mikrog AVONEX-valmistetta
lihakseen kerran viikossa enintddn 24 kuukauden ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma, joka oli korjattu vuotuinen relapsimééré viikolla 96, oli fingolimodia
saaneilla potilailla (0,122) merkittédvisti pienempi kuin AVONEX-valmistetta saaneilla potilailla
(0,675), mika tarkoittaa, ettd vuotuisen relapsiméérén suhteellinen vihenema oli 81,9 % (p < 0,001).

Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili potilailla, jotka saivat AVONEX-valmistetta ndissé kahdessa
kliinisessé tutkimuksessa, oli kvalitatiivisesti yhdenmukainen aikuispotilailla aiemmin havaitun
turvallisuusprofiilin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

AVONEXin farmakokineettistd profiilia on tutkittu epasuorasti menetelmailld, joka mittaa interferonin
antiviraalista aktiivisuutta. Tdmin menetelmén rajoitukset liittyvit siihen, ettd se on sensitiivinen
interferonille, mutta ei spesifisesti interferonibeetalle. Vaihtoehtoiset médritysmenetelmait eivit ole
riittdvan herkki.

Annettaessa AVONEXia lihakseen saavutetaan seerumin antiviraalisen aktiivisuuden huippu viiden ja
viidentoista tunnin valilld. Aktiivisuuden puoliintumisaika on noin kymmenen tuntia. Kun otetaan
huomioon, kuinka nopeasti ladke imeytyy injektiokohdasta, biologinen hydtyosuus on noin 40 %.
Biologinen hy6tyosuus on vield suurempi, jos aineen imeytymisnopeutta ei huomioida. Annostelua
lihakseen ei voida korvata annostelulla ihon alle.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus: interferonibeeta-1a:sta ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eldimilla eika
ihmisilla.

Krooninen toksisuus: Reesusapinoilla suoritetussa, 26 viikkoa kestdneessa toistuvaisannosten
toksisuutta mittaavassa tutkimuksessa, jossa interferonibeeta-1a:ta annettiin lihakseen kerran viikossa
yhdistettyné toiseen immunomoduloivaan aineeseen, monoklonaaliseen anti-CD40-ligandivasta-
aineeseen, ei havaittu immuunivastetta interferonibeeta-1a:lle eikd merkkeja toksisuudesta.

Paikallinen siedettdvyys: Samaan pistoskohtaan annettujen toistuvien lihaksensiséisten injektioiden
aiheuttamaa drsytysta ei ole tutkittu eldimilla.

Mutageenisuus: Mutageenisuustutkimuksia on tehty vdhédn, mutta ne ovat olleet asianmukaisia.
Mutageenisia vaikutuksia ei ole todettu.

Hedelméllisyyden heikkeneminen: Reesusapinoilla on suoritettu hedelmallisyys- ja
kehittymistutkimuksia interferonibeeta-1a:n sukuisella aineella. Erittdin suuria annoksia kaytettdessi
havaittiin keskenmenoja ja ovulaation estymistd koe-eldimilld. Muilla alfa- ja beeta-interferoneilla on
todettu samanlaisia annoksesta riippuvia vaikutuksia. Mitéén teratogeenisia vaikutuksia tai vaikutuksia
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sikion kehitykseen ei ole todettu, joskin kdytettdavissa olevat tiedot interferonibeeta-1a:n vaikutuksista
peri- ja postnataalisella jaksolla ovat puutteelliset.

Interferonibeeta-1a:n vaikutuksesta miehen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrihydraatti

Vikeva etikkahappo

Arginiinihydrokloridi

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

EI SAA JAATYA.

AVONEXia voi siilyttdd huoneenlammossa (15 °C — 30 °C) enintéén viikon ajan.
Sailyta alkuperdispakkauksessa (sinetdity muovipakkaus). Herkka valolle (ks. kohta 6.5).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml:n esitdytetty lasinen (tyyppi I) ruisku, joka sisdltdd 0,5 ml nestettd. Siind on avaamattomuuden
osoittava tulppa ja méanté, jonka tiiviste on bromibutyylia.

Pakkauskoko: Laatikko, jossa nelja tai kaksitoista esitdytettyd ruiskua, joissa kussakin 0,5 ml liuosta.
Jokainen ruisku on pakattu sinetdityyn muovipakkaukseen, jossa on liséksi yksi injektioneula
lihaksensiséistéd injektiota varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

AVONEX toimitetaan valmiina injektionesteend esitiytetyssa ruiskussa.

Kun AVONEX on otettu jadkaapista, esitdytetyn ruiskun annetaan lammeta huoneenlampdiseksi
(15 °C — 30 °C) noin 30 minuutin ajan ennen annostelua.

Al4 kiiytd ulkopuolista 1immonlihdetti, kuten kuumaa vetti, AVONEX 30 mikrogrammaa -
injektionesteen lammittdmiseen.
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Jos injektioneste sisdltdd hiukkasia eika ole kirkasta ja varitontd, esitdytettyd ruiskua ei saa kéyttaa.
Pakkaus siséltdd neulan lihaksensisdistd injektiota varten. Valmiste ei sisélla sailontdainetta. Jokainen
esitdytetty AVONEX-ruisku siséltdd vain yhden annoksen. Hévité jadnyt liuos.

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen pdivaméaérd: 13. maaliskuuta 1997
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 13. maaliskuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd kyndssa.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kertakéyttdinen esitdytetty kyné sisdltdd 30 mikrogrammaa (6 milj. [U) interferonibeeta-1a:ta 0,5
ml:n liuoksessa.
Injektionesteen interferonibeeta-1a-pitoisuus on 30 mikrogrammaa/0,5 ml.

30 mikrogrammaa AVONEXia vastaa antiviraaliselta aktiivisuudeltaan 6 miljoonaa kansainvélistd
yksikkod (IU) WHO:n interferonistandardin, International Standard for Interferon mukaan.
Aktiivisuuden vastaavuutta muihin standardeihin ei tiedeta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetyssad kyndssa.
Kirkas ja viriton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

AVONEX on tarkoitettu aikuisille

o relapsoivaa multippeliskleroosia (MS-tautia) sairastavien potilaiden hoitoon. Kliinisissé
tutkimuksissa télle oli luonteenomaista kahden tai useamman akuutin pahenemisvaiheen
(relapsin) esiintyminen kuluneen kolmen vuoden aikana eiké taudin etenemisesti ollut talloin
ndyttdd relapsien vililld; AVONEX hidastaa toimintakyvyn heikkenemisté ja vdhentéd relapsien
esiintymistiheytta.

o sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on ollut yksittdinen demyelinaatiotapahtuma, johon on
liittynyt aktiivinen tulehdusprosessi, joka on ollut kyllin vakava hoidettavaksi laskimoon
annettavalla kortikosteroidilla, jos muut diagnoosit on suljettu pois ja jos potilaalla on arvioitu
olevan korkea kliiniset kriteerit tdyttivin MS-taudin kehittymisen riski (ks. kohta 5.1).

AVONEX-hoito tulee keskeyttd4 niilla potilailla, joille kehittyy etenevd MS-tauti.

4.2  Annostus ja antotapa

AVONEX-hoito tulee aloittaa MS-taudin hoitoon perehtyneen lddkédrin valvonnassa.

Annostus

Aikuiset: Suositeltu annos relapsoivan MS-taudin hoidossa on 30 mikrogrammaa (0,5 ml valmista

injektionestettd), joka injisoidaan lihakseen (i.m.) kerran viikossa (ks. kohta 6.6).

Suuremmista annoksista (60 mikrogrammaa) kerran viikossa ei ole osoitettu olevan lisdhyotyé.

Titraus: Flunssan kaltaisten oireiden (ks. kohta 4.8) ilmaantumista potilaalle ja niiden vaikeusastetta
voidaan véhentdd titraamalla annos hoidon alussa. Annos voidaan titrata esitidytetyn ruiskun kéyton
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yhteydessa aloittamalla hoito neljainnesannoksen lisdyksin viikossa, jolloin tdysi annos
(30 mikrogrammaa/viikko) saavutetaan neljanteen hoitoviikkoon mennessa.

Vaihtoehtoinen titrausohjelma voidaan toteuttaa aloittamalla hoito noin puolikkaalla AVONEX-
annoksella kerran viikossa ennen annoksen suurentamista tdyteen annokseen. Alkuvaiheen
titrausjakson jélkeen on saavutettava annos 30 mikrogrammaa kerran viikossa ja tdiman annoksen
kayttod on jatkettava, jotta saadaan tarkoituksenmukainen hoitoteho.Kun téysi annos on saavutettu,
potilaat voivat siirtyd kdyttdimain AVONEX PEN -kynaa.

AVONEXin annosteluun liittyvien flunssan kaltaisten oireiden véhentdmiseksi suositellaan
kaytettdvaksi antipyreettistd analgeettia ennen injektiota seké 24 tunnin ajan sen jélkeen. Téllaisia
oireita esiintyy tavallisesti muutaman ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Pediatriset potilaat:

AVONEX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 10—18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield tdysin varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

AVONEX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

lakkddt potilaat: Kliinisissa tutkimuksissa ei ole ollut riittdvisti 65 vuotta tayttineitd potilaita, jotta
pystyttéisiin péditteleméén, reagoivatko he hoitoon eri lailla kuin nuoremmat. Vaikuttavan aineen
eliminaatiotavan perusteella ei teoriassa kuitenkaan ole mitéén syytd muuttaa vanhusten annostusta.

Antotapa

Télla hetkelld ei tiedetd kuinka kauan potilaita tulisi hoitaa AVONEXilla. Kaikille potilaille taytyy
kahden vuoden kuluttua tehda kliinisen tilan arviointi, ja hoitavan ladkarin tulee tehda
potilaskohtaisesti pdétos hoidon jatkamisesta pitempdén. Hoito téytyy keskeyttdd, jos potilaalle
kehittyy krooninen etenevd MS-tauti.

AVONEX PEN -kyné on esitiytetty, kertakdyttdinen kynd. Sitd saa kdyttda vain riittdvan harjoittelun
jélkeen.

Suositeltu lihaksensisdisen injektion pistoskohta AVONEX PEN -kynéé kéytettiessd on ulomman
reisilihaksen yldosa. Pistoskohtaa on vaihdeltava viikoittain.

AVONEX-valmisteen annossa AVONEX PEN -kynén avulla on noudatettava pakkausselosteen
ohjeita.

4.3 Vasta-aiheet

- Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyysreaktioita luonnolliselle tai rekombinantille
interferonibeetalle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Jos potilaalla on vaikea masennus ja/tai itsemurha-ajatuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

AVONEXia on annettava varoen potilaille, joilla on tai on aiemmin ollut masennustiloja, etenkin
aiempia itsemurha-ajatuksia (ks. kohta 4.3). Masennusta ja itsemurha-ajatuksia tiedetddn esiintyvin
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tavallista enemméan MS-potilailla ja interferonihoidon yhteydessé. Potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan
kaikista masennusoireista ja/tai itsemurha-ajatuksista hoitavalle lddkérille valittomasti.

Potilaita, joilla on masennusta, tulee seurata huolellisesti hoidon aikana ja hoitaa asianmukaisesti.
AVONEX-hoidon lopettamista tulee harkita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

AVONEZXia on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia, ja
potilaille, jotka kayttavit epilepsialddkkeitd, etenkin jos potilaan epilepsia ei pysy ladkitykselld
riittdvasti hallinnassa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava ja tarkka seuranta voi olla paikallaan annettaessa AVONEXia potilaille,
joilla on vaikea myelosuppressio tai vakavaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA): Interferonibeetavalmisteiden kdyton yhteydessé on raportoitu
tromboottista mikroangiopatiaa, joka on ilmennyt tromboottisena trombosytopeenisené purppurana
(TTP) tai hemolyyttis-ureemisend oireyhtyména (HUS), my6s kuolemaan johtaneina tapauksina.
Tapahtumia on ilmoitettu eri ajankohtina hoidon aikana ja niitd saattaa esiintya useita viikkoja tai
useita vuosia interferonibeetahoidon aloittamisen jalkeen. Varhaisia kliinisii oireita ovat
trombosytopenia, hypertension ilmaantuminen, kuume, keskushermosto-oireet (esim. sekavuus,
pareesi) ja munuaisten vajaatoiminta. Tromboottiseen mikroangiopatiaan viittaavia
laboratorioldydoksié ovat pienentynyt trombosyyttimaird, hemolyysistd johtuva suurentunut seerumin
laktaattidehydrogenaasi (LDH) -pitoisuus ja skistosyytit (punasolufragmentit) veren
sivelyvalmisteessa. Jos tromboottisen mikroangiopatian kliinisié oireita niin ollen havaitaan,
trombosyyttitasojen, seerumin LDH:n, sivelyvalmisteiden ja munuaisten toiminnan lisdtutkimukset
ovat suositeltavia. Jos tromboottinen mikroangiopatia todetaan, hoito on aloitettava valittomasti
(plasmanvaihtoa on harkittava) ja AVONEX-valmisteen vélitonta lopettamista suositellaan.

Nefroottinen oireyhtymai: Nefroottista oireyhtymai erilaisten taustalla olevien munuaistautien, kuten
kollapsoivan fokaalisen segmentaalisen glomeruloskleroosin (FSGS), minimaalisin muutoksin
ilmenevin munuaistaudin (MCD), membranoproliferatiivisen glomeruloneftiitin (MPGN) ja
membranoottisen glomerulopatian (MGN) yhteydessé on raportoitu beetainterferoni -valmisteilla
toteutetun hoidon yhteydessé. Tapahtumia on raportoitu eri ajankohtina hoidon aikana ja niiti saattaa
esiintyd useita vuosia kestineen interferonibeetahoidon jalkeen. Varhaisvaiheen merkkeja tai oireita,
esim. edeemaa, proteinuriaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisté, suositellaan tarkkailemaan
sdaannollisin véliajoin erityisesti, jos potilaalla on tavanomaista suurempi munuaissairauden riski.
Nefroottinen oireyhtymé on hoidettava viipymaittd ja AVONEX-hoidon lopettamista on harkittava.

Interferonibeetan kéyttdjilla on markkinoille tulon jilkeen ilmoitettu maksavaurioita, kuten seerumin
maksaentsyymiarvojen nousua, hepatiittia, autoimmuunihepatiittia ja maksan vajaatoimintaa (ks. kohta
4.8). Joissakin tapauksissa néitd reaktioita esiintyi muiden maksavaurioita mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden kdyton yhteydesséd. Useiden ladkevalmisteiden tai muiden maksatoksisten aineiden
(esim. alkoholi) samanaikaisen kdyton aiheuttamaa additiivisten vaikutusten mahdollisuutta ei ole
vahvistettu. Potilaita tulee seurata maksavaurioiden varalta, ja varovaisuutta tulee noudattaa, kun
interferoneita kadytetdin samanaikaisesti muiden maksavaurioita mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden kanssa.

Potilaita, joilla on jokin sydédnsairaus, kuten rasitusrintakipua, syddmen vajaatoimintaa tai
rytmih&irifitd, tulee seurata tarkkaan sairauden pahenemisen varalta AVONEX-hoidon aikana.
AVONEXin haittavaikutuksina olevat flunssan kaltaiset oireet saattavat rasittaa potilasta, jolla on
taustalla sydadnsairaus.

Interferonien kéyton yhteydessé on tehty poikkeavia laboratorioloydoksié. Siksi AVONEX-hoidon
aikana suositellaan selvitettédviksi MS-potilaiden seurannassa yleensé tutkittavien laboratorioarvojen
lisdksi seuraavat: valkosolujen kokonaismééra, valkosolujen erittelylaskenta seké verihiutaleiden
madrd ja veren kemialliset méaritykset maksa-arvot mukaan luettuna. Myelosuppressiopotilailla voi
olla tarpeen seurata intensiivisemmin téydellistd verenkuvaa, valkosolujen erittelylaskenta ja
verihiutaleiden maird mukaan luettuna.
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Potilaille saattaa kehittyd vasta-aineita AVONEXia vastaan. Osalla potilaista vasta-aineet vihentavat
interferonibeeta-1a:n aktiivisuutta in vitro (neutraloivat vasta-aineet). Neutraloivat vasta-aineet
liittyvit AVONEX in biologisen tehon véihenemiseen in vivo ja saattavat aiheuttaa kliinisen tehon
heikkenemistd. On arvioitu, ettd vasta-aineiden muodostuminen tasaantuu 12 kuukauden hoidon
jalkeen. Viimeisimmissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaat saivat enintdan kolmen vuoden ajan
AVONEZXia, noin 5-8 %:lle potilaista kehittyi neutraloivia vasta-aineita.

Erilaisten maaritysmenetelmien kayttd seerumin interferonivasta-aineiden toteamiseen vaikeuttaa eri
tuotteiden antigeenisyyden vertailua.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu pistoskohdan nekroositapauksia (ks. kohta 4.8).
Pistoskohdan reaktioiden riskin minimoimiseksi potilaita on neuvottava kayttdméén aseptista
pistostekniikkaa ja vaihtamaan pistoskohtaa jokaisen annoksen yhteydessé.

Potilaan omatoimisessa ladkitsemisessd kdyttdma menetelma on arvioitava sadannollisesti, erityisesti
jos on ilmennyt pistoskohdan reaktioita. Potilasta on kehotettava keskustelemaan ladkéarin kanssa, jos
potilaan iho rikkoutuu, mihin voi liittyé pistoskohdan turvotusta tai nesteen vuotamista pistoskohdasta.
Hoidon lopettamisen tarve yhden nekroosikohdan ilmenemisen jélkeen riippuu nekroosin laajuudesta.
AVONEX-hoitoa pistoskohdan nekroosin ilmenemisen jalkeen jatkavien potilaiden on véltettava
AVONEX-valmisteen antamista affisioituneelle alueelle, kunnes se on téysin parantunut. Jos ilmenee
useita leesioita, vaihda pistoskohtaa tai keskeytd hoito, kunnes leesio on parantunut.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Jarjestelmallisid yhteisvaikutustutkimuksia ihmisella ei ole tehty.

AVONEXin yhteisvaikutuksia kortikosteroidien tai adrenokortikotropiinihormonin (ACTH) kanssa ei
ole tutkittu jarjestelmaéllisesti. Kliinisten tutkimusten perusteella AVONEXia voidaan kuitenkin
kayttad MS-potilailla yhdessa kortikosteroidien tai kortikotropiinin kanssa pahenemisvaiheiden aikana.

Interferonien on raportoitu vihentédvian maksan sytokromi P450:sté riippuvaisten entsyymien toimintaa
ihmisell4 ja eldimilld. Suurten AVONEX-annosten vaikutusta P450:sti riippuvaiseen metaboliaan on
tutkittu apinoilla eikd vaikutuksia maksan metaboliakapasiteettiin ole havaittu. Varovaisuutta on
noudatettava, kun AVONEXia annetaan yhdessé sellaisten ldékkeiden kanssa, joilla on kapea
terapeuttinen leveys ja joiden puhdistuma riippuu laajalti maksan sytokromi P450:std (esim.
epilepsialddkkeet ja erddt depressioladkkeet).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Rekistereistd ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisestd kokemuksesta kerdtyt laajat tiedot (yli

1 000 raskauden lopputulos) osoittavat, ettd altistuminen interferonibeetalle ennen hedelmdittymista
tai ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei lisda vakavien synnynnéisten epimuodostumien
riskid. Altistuksen kestoa ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei kuitenkaan tiedetd varmasti,
koska tietoja kerdttdessd interferonibeetan kdytto raskauden aikana oli vasta-aiheista, joten hoito
todennékoisesti keskeytettiin, kun raskaus huomattiin ja/tai varmistui. Tiedot altistuksesta toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana ovat hyvin suppeita.

Eldinkokeiden perusteella (ks. kohta 5.3) keskenmenon riski voi olla suurentunut. Interferonibeetalle
altistuneiden raskaana olevien naisten keskenmenoriskié ei voida télla hetkelld saatavilla olevien

tietojen perusteella arvioida riittdvasti, mutta tdhdnastiset tiedot eivét viittaa lisddntyneeseen riskiin.

Avonexin kayttod raskauden aikana voidaan harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.
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Imetys

Suppeat tiedot interferonibeeta-1a:n kulkeutumisesta rintamaitoon ja interferonibeetan
kemialliset/fysiologiset ominaisuudet viittaavat siihen, ettd rintamaitoon erittyvit interferonibeeta-1a:n
pitoisuudet ovat olemattoman pienid. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia rintaruokittuun
vastasyntyneeseen tai imevaiseen.

Avonexia voi kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Reesusapinoilla on tehty hedelmallisyyteen ja kehitykseen liittyneitd tutkimuksia interferonibeeta-1a:n
sukuisella aineella. Erittdin suuria annoksia kéytettdessa koe-eldimilld havaittiin keskenmenoja ja
ovulaation estymisté (ks. kohta 5.3).

Interferonibeeta-1a:n vaikutuksista miehen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
Interferonibeeta-1a:n kdytdn yhteydessé esiintyvit keskushermostoperéiset haittavaikutukset saattavat
herkillé potilailla vaikuttaa jossain méérin ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Flunssan kaltaiset oireet ovat tavallisin AVONEX-hoidon yhteydessa esiintyva haittavaikutus.
Yleisimmin ilmoitettuja flunssan kaltaisia oireita ovat myalgia, kuume, vilunvéreet, hikoilu, astenia,
paénsirky ja pahoinvointi. AVONEX-annoksen titraamisen hoidon alussa on osoitettu vihentdvén
flunssan kaltaisten oireiden vaikeusastetta ja ilmaantuvuutta. Flunssan kaltaiset oireet ovat yleensi
voimakkaimmillaan hoidon alussa ja vihenevét hoitoa jatkettaessa.

Ohimenevid neurologisia oireita, jotka voivat muistuttaa MS-taudin pahenemisvaihetta, voi esiintya
injektion jdlkeen. Ohimenevid hypertoniakohtauksia tai vaikeita lihasheikkouskohtauksia, jotka estivit
tahdonalaiset liikkeet, voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana. Nama kohtaukset ovat
lyhytkestoisia, liittyvit ajallisesti injektioihin ja saattavat uusiutua mydhempien injektioiden jalkeen.
Joissakin tapauksissa ndihin oireisiin liittyy flunssan kaltaisia oireita.

Haittavaikutusten frekvenssi on ilmaistu potilasvuosina seuraavan luokituksen mukaisesti:

Hyvin yleiset (>1/10 potilasvuotta);

Yleiset (>1/100, <1/10 potilasvuotta);

Melko harvinaiset (=1/1 000, <1/100 potilasvuotta);
Harvinaiset (=1/10 000, <1/1 000 potilasvuotta);

Hyvin harvinaiset (<1/10 000 potilasvuotta);

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Potilasaika tarkoittaa niiden itsendisten aikayksikkdjen summaa, joina tutkimuspotilas on altistunut
AVONEX-valmisteelle ennen haittavaikutuksen ilmaantumista. Esimerkiksi 100 potilasvuotta voidaan
havaita 100 potilaalla, jotka saivat hoitoa vuoden ajan, tai 200 potilaalla, jotka saivat hoitoa puolen
vuoden ajan.

Seuraavassa taulukossa esitetdén tutkimuksissa (kliinisissa tutkimuksissa ja havainnointitutkimuksissa,
joiden seurantajakso kesti kahdesta kuuteen vuotta) havaitut haittavaikutukset ja muut markkinoille

tulon jédlkeen spontaanisti ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheytté ei tiedets.

Kunkin yleisyyskategorian haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan vakavimmasta alkaen.
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Tutkimukset

yleiset

melko harvinaiset

alentuneet lymfosyyttiarvot, alentuneet
valkosoluarvot, alentuneet
neutrofiiliarvot, alentunut
hematokriitti, suurentuneet veren
kaliumarvot, suurentuneet veren
ureatyppiarvot

alentuneet trombosyyttiarvot

tuntematon painon lasku, painon nousu,
maksaentsyymiarvojen poikkeavuudet

Sydiin

tuntematon kardiomyopatia, kongestiivinen

syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4),
sydamentykytys, syddmen rytmihairiot,
takykardia

Veri ja imukudos

tuntematon pansytopenia, trombosytopenia

harvinaiset tromboottinen mikroangiopatia,
mukaan lukien tromboottinen
trombosytopeeninen purppura /
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma.*

Hermosto

hyvin yleiset padnsirky?

yleiset lihasten spastisuus, hypestesia

tuntematon neurologiset oireet, pydrtyminen?,

lisddntynyt lihasjénteys, huimaus,
parestesiat, kouristuskohtaukset,
migreeni

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

yleiset voimakas nuha

harvinaiset hengenahdistus

tuntematon keuhkoverenpainetauti‘l'
Ruoansulatuselimisto

yleiset oksentelu, ripuli, pahoinvointi
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Iho ja ihonalainen kudos
yleiset
melko harvinaiset

tuntematon

ihottuma, lisddntynyt hikoilu, ruhjeet
hiustenldhto
angioneuroottinen 6deema, kutina,

rakkulainen ihottuma, nokkosihottuma,
psoriaasin paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleiset

tuntematon

lihaskrampit, niskakipua, lihaskipu?,
nivelkipu, raajakipu, selkékipu,
lihasjaykkyys, tuki- ja
litkuntaelimiston jaykkyys

Systeeminen lupus erythematosus
(SLE), lihasheikkous, niveltulehdus

Munuaiset ja virtsatiet

nefroottinen oireyhtyma,

harvinaiset glomeruloskleroosi (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttoon liittyvit
varotoimet)

Umpieritys

tuntematon hypotyreoosi, hypertyreoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleiset ruokahaluttomuus
Infektiot

tuntematon pistoskohdan paise!
Verisuonisto

yleiset punastuminen
tuntematon vasodilataatio
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

hyvin yleiset

yleiset

melko harvinaiset

flunssankaltaiset oireet, kuume?,
vilunvireet?, hikoilu?

kipu pistoskohdassa, pistoskohdan
punoitus, pistoskohdan mustelmat,
voimattomuus?, kipu, visymys?,
huonovointisuus, yohikoilu

pistoskohdan polte

tuntematon
pistoskohdan reaktiot, pistoskohdan
tulehdus, pistoskohdan selluliitti’,
pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan
verenvuoto, rintakipu

Immuunijarjestelma

tuntematon anafylaktiset reaktiot, anafylaktinen
sokki, yliherkkyysreaktiot
(angioneuroottinen 6deema,
hengenahdistus, nokkosihottuma,
ihottuma, kutiseva ihottuma)

Maksa ja sappi

tuntematon maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4),

hepatiitti, autoimmuunihepatiitti

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinaiset

metrorragia, menorragia

Psyykkiset hiiriot
yleiset

tuntematon

masennus (ks. kohta 4.4), unettomuus

itsemurha, psykoosi, ahdistuneisuus,
sekavuus, tunteiden ailahtelevuus

* Interferonibeetavalmisteiden luokkamerkinté (ks. kohta 4.4).
t Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jéljempéana.

Injektiokohdan reaktioita, mukaan lukien kipu, tulehdus ja erittdin harvoin paiseet tai selluliitti, jotka
saattavat vaatia kirurgisia toimenpiteitd, on ilmoitettu.

2Esiintymisfrekvenssi on suurempi hoidon alussa.

SPyodrtymistd voi esiintydi AVONEX-injektion jilkeen. Sité esiintyy yleensd vain kerran hoidon
alkuvaiheessa eikd se toistu my6hempien injektioiden kohdalla.
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Keuhkoverenpainetauti

Beetainterferonihoidon yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Pediatriset potilaat

Vihiiset tiedot kirjallisuudesta, kliinisisté tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeisestd
kokemuksesta viittaavat siihen, ettd turvallisuusprofiili lapsilla ja nuorilla, jotka ovat idltdén
10-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin ja jotka saavat 30 mikrogrammaa AVONEX-valmistetta lihakseen
(i.m.) kerran viikossa, on yhdenmukainen aikuisilla havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Turvallisuutta koskevat tiedot saatiin 96 viikon pituisesta, avoimesta, satunnaistetusta tutkimuksesta
aaltomaista MS-tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla, jotka olivat idltddn 10- — < 18-vuotiaita (vain
10 % koko tutkimuspotilasjoukosta oli < 13-vuotiaita) ja jotka saivat AVONEX-valmistetta
vaikuttavana vertailuvalmisteena, ja ne osoittavat, ettdi AVONEX-ryhmissé (n = 72) seuraavia
aikuispotilailla yleisid haittavaikutuksia raportoitiin pediatrisilla potilailla hyvin yleisesti: lihaskipu,
raajakipu, vésymys ja nivelkipu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yhtéén yliannostustapausta ei ole raportoitu. Yliannostapauksissa tulee potilaat kuitenkin toimittaa
sairaalaan tarkkailtavaksi ja antaa tarvittavaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: interferonit, ATC-koodi: L03 AB07

Interferonit ovat luonnon proteiineja, joita eukaryoottisolut tuottavat virusinfektioiden ja muiden
biologisten tekijoiden vaikutuksesta. Interferonit ovat sytokiineja, jotka valittdvit antiviraalisia,
antiproliferatiivisia ja immunomodulatorisia vaikutuksia. Interferoniluokkia tunnetaan kolme: alfa,
beeta ja gamma. Interferonit alfa ja beeta on luokiteltu tyypin I interferoneiksi ja interferoni gamma on
tyypin II interferoni. N4illd interferoneilla on sekd paillekkdisid ettd selkedsti toisistaan poikkeavia
biologisia vaikutuksia. Ne saattavat poiketa toisistaan my0s solussa olevan synteesipaikan suhteen.

Interferonibeetaa tuottavat erilaiset solutyypit, kuten fibroblastit ja makrofagit. Luonnollinen
interferonibeeta ja AVONEX (interferonibeeta-1a) ovat glykosyloituja siten, ettd kummassakin on
yhteen typpiatomiin sidottu kompleksinen hiilihydraattiosa. Muiden proteiinien glykosyloitumisen
tiedetédn vaikuttavan niiden stabiiliuteen, aktiivisuuteen, jakautumiseen ja puoliintumisaikaan veressa.
Kuitenkaan interferonibeetan glykosyloitumisen vaikutuksia ei tdysin tunneta.

Vaikutusmekanismi

AVONEX vaikuttaa biologisesti sitoutumalla tiettyihin reseptoreihin ihmisen solujen pinnalla. Tama
sitoutuminen saa aikaan mutkikkaan sarjan solunsisdisid vaikutuksia, jotka johtavat monien
geenituotteiden ja —markkereiden ilmentymiseen. Niitd ovat MHC-luokka I, Mx-proteiini, 2°/5’-
oligoadenylaattisyntetaasi, beeta,-mikroglobuliini ja neopteriini. N4itd aineita on mitattu AVONEXilla
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hoidettujen potilaiden seerumista ja veren soluista. Yhden lihakseen annetun AVONEX-annoksen
jilkeen ndiden aineiden pitoisuudet seerumissa ovat koholla vihintdén nelja pdivaa tai jopa viikon.

Ei tiedetd onko AVONEXin vaikutusmekanismi MS-taudin hoidossa sama kuin ylla kuvatuilla
biologisilla vaikutuksilla, koska MS-taudin patofysiologiaa ei tdysin tunneta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kylmékuivatun AVONEXin vaikutus MS-taudin hoidossa on osoitettu plasebokontrolloidussa
tutkimuksessa 301 (AVONEX n = 158, plasebo n = 143) relapsoivaa MS-tautia sairastavalla potilaalla.
Relapsoivalle MS-taudille oli luonteenomaista vihintdan kahden pahenemisvaiheen esiintyminen
edeltdvien kolmen vuoden aikana tai vahintddn yhden pahenemisvaiheen esiintyminen vuodessa ennen
tutkimukseen osallistumista, kun potilas oli sairastanut MS-tautia alle kolme vuotta. Kliiniseen
tutkimukseen otettiin mukaan potilaat, joiden EDSS-pisteet olivat 1,0-3,5 tutkimukseen osallistumisen
alkaessa. Koeasetelman mukaisesti potilaita seurattiin eripituisia aikoja; 150 AVONEX-potilasta oli
mukana tutkimuksessa vuoden, 85 potilasta kaksi vuotta. Tutkimuksessa yhteensa 22 %:lla AVONEX-
potilaista ja 35 %:lla plaseboryhman potilaista todettiin (Kaplan-Meierin tapahtumataulukkoanalyysin
perusteella) toimintakyvyn heikkenemistd kahden vuoden kuluessa. Jos pistemadrd EDSS-asteikolla
(Expanded Disability Status Scale) lisdéntyi 1,0 pisteelld vahintdén kuudeksi kuukaudeksi, sairauden
katsottiin edenneen. Tutkimuksessa todettiin myds vuotuisen pahenemisvaiheiden lukuméaran
laskeneen kolmanneksella. Tamé vaikutus havaittiin yli vuoden hoidon jilkeen.

Kaksoissokkoperiaatteella tehty satunnaistettu annosvertailututkimus 802:1la relapsoivaa MS-tautia
sairastavalla potilaalla (AVONEX 30 mikrogrammaa n = 402, AVONEX 60 mikrogrammaa n =400)
ei osoittanut tilastollisesti merkitsevia eroa tai suuntausta 30 ja 60 mikrogramman annosten vililla
kliinisessé tehossa eikd MRI-parametreissa.

AVONEXin teho MS-taudin hoidossa on osoitettu myds satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
383 potilaalla (AVONEX n = 193, plasebo n =190), joilla oli yksittdinen demyelinaatiotapahtuma,
jonka yhteydessd magneettikuvauksessa todettiin vahintdéan kaksi siihen sopivaa aivoleesiota. Toisen
tapahtuman ilmaantumisriski pieneni AVONEX-ryhmissa. Myos vaikutuksia MRI-16ydoksiin oli
havaittavissa. Toisen demyelinaatiotapahtuman ilmaantumisriski oli plaseboryhméssé arviolta 50 %
kolmen vuoden kuluessa ja 39 % kahden vuoden kuluessa ja vastaavasti AVONEX-ryhmaéssa 35 %
kolmen vuoden kuluessa ja 21 % kahden vuoden kuluessa. Post hoc -analyysissé potilailla, joilla
lahtotilanteen MRI:ssé oli vahintdédn yksi gadoliniumilla tehostuva leesio ja yhdeksidn T2-leesiota,
toisen tapahtuman riski oli plaseboryhmaéssé 56 % ja AVONEX-ryhméssi 21 % kahden vuoden
kuluessa. Kuitenkaan aikaisen AVONEX-hoidon merkitys ei ole tiedossa edes tdssd suuren riskin
alaryhmadssé, koska tutkimus oli ennemminkin suunniteltu méérittdméaén seuraavan tapahtuman
ilmaantumisajankohtaa kuin sairauden kehittymista pitkélla aikavililla. Liséksi tdlld hetkelld ei ole
vakiintunutta méaritelméé suuren riskin potilaalle. Perinteisen méiritelmén mukaan se olisi potilas,
jolla on vahintéén yhdeksén selvisti erottuvaa T2-leesiota l1dht6tason kuvauksessa ja véhintddn yksi
uusi gadoliniumilla tehostuva tai T2-leesio vdhintddn kolmen kuukauden kuluttua tehdyssa
seurantakuvauksessa. Joka tapauksessa hoitoa tulisi harkita vain suuren riskin potilaille.

Pediatriset potilaat

Vihaiset tutkimustiedot tehosta/turvallisuudesta osoittivat aikuisten kanssa yhdenmukaisia tuloksia,
kun kerran viikossa lihakseen annettua AVONEX 15 mikrogrammaa -valmistetta (n = 8) verrattiin
hoitamattomaan tilanteeseen (n = 8) seuranta-ajan ollessa 4 vuotta. EDSS-pisteet kuitenkin lisédantyivat
hoitoryhmaélld 4 vuoden seuranta-aikana, mika viittaa sairauden etenemiseen. Saatavilla ei ole suoraa
vertailua nykyiseen suositeltuun aikuisten annokseen.

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos -valmistetta tutkittiin kahdessa

kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa vaikuttavana vertailuvalmisteena 10- — < 18-vuotiailla
aaltomaista MS-tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).
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Avoimessa, satunnaistetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa tutkimuksessa 150 tutkittavaa
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan hoitona joko 240 mg:n annos dimetyylifumaraattia suun kautta
kahdesti péivéssi tai 30 mikrogramman annos AVONEX-valmistetta injektiona lihakseen (i.m.) kerran
viikossa 96 viikon ajan.

Hoitoaikeen mukaisessa (ITT) potilasjoukossa niiden potilaiden osuus, joilla ei todettu viikolla 96
uusia tai laajentuneita T2-hyperintensiivisié leesioita ldhtotilanteeseen verrattuna, oli
dimetyylifumaraattihoitoa saaneilla suurempi kuin AVONEX-hoitoa saaneilla tutkittavilla (12,8 %
dimetyylifumaraattihoitoa saaneista verrattuna 2,8 %:iin AVONEX-hoitoa saaneista).

Kaksoissokkoutetussa (double-blind, double-dummy) vaikuttavalla aineella kontrolloidussa
tutkimuksessa 215 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko fingolimodia suun kautta (0,5 mg kerran
pdivéssa tai < 40 kg painavat potilaat 0,25 mg kerran paivassé) tai 30 mikrog AVONEX-valmistetta
lihakseen kerran viikossa enintddn 24 kuukauden ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma, joka oli korjattu vuotuinen relapsiméiré viikolla 96, oli fingolimodia
saaneilla potilailla (0,122) merkittédvisti pienempi kuin AVONEX-valmistetta saaneilla potilailla
(0,675), mika tarkoittaa, ettd vuotuisen relapsiméérén suhteellinen vihenema oli 81,9 % (p < 0,001).

Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili potilailla, jotka saivat AVONEX-valmistetta ndissé kahdessa
kliinisessé tutkimuksessa, oli kvalitatiivisesti yhdenmukainen aikuispotilailla aiemmin havaitun
turvallisuusprofiilin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

AVONEXin farmakokineettistd profiilia on tutkittu epasuorasti menetelmailld, joka mittaa interferonin
antiviraalista aktiivisuutta. Tdmin menetelmén rajoitukset liittyvit siihen, ettd se on sensitiivinen
interferonille, mutta ei spesifisesti interferonibeetalle. Vaihtoehtoiset médritysmenetelmait eivit ole
riittdvan herkki.

Annettaessa AVONEXia lihakseen saavutetaan seerumin antiviraalisen aktiivisuuden huippu viiden ja
viidentoista tunnin valilld. Aktiivisuuden puoliintumisaika on noin kymmenen tuntia. Kun otetaan
huomioon, kuinka nopeasti ladke imeytyy injektiokohdasta, biologinen hydtyosuus on noin 40 %.
Biologinen hy6tyosuus on vield suurempi, jos aineen imeytymisnopeutta ei huomioida. Annostelua
lihakseen ei voida korvata annostelulla ihon alle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus: interferonibeeta-1a:sta ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eldimilla eiké
thmisilla.

Krooninen toksisuus: Reesusapinoilla suoritetussa, 26 viikkoa kestdneessa toistuvaisannosten
toksisuutta mittaavassa tutkimuksessa, jossa interferonibeeta-1a:ta annettiin lihakseen kerran viikossa
yhdistettyné toiseen immunomoduloivaan aineeseen, monoklonaaliseen anti-CD40-ligandivasta-
aineeseen, ei havaittu immuunivastetta interferonibeeta-1a:lle eikd merkkeja toksisuudesta.

Paikallinen siedettdvyys: Samaan pistoskohtaan annettujen toistuvien lihaksensiséisten injektioiden
aiheuttamaa drsytysta ei ole tutkittu eldimilla.

Mutageenisuus: Mutageenisuustutkimuksia on tehty vdhédn, mutta ne ovat olleet asianmukaisia.
Mutageenisia vaikutuksia ei ole todettu.

Hedelméllisyyden heikkeneminen: Reesusapinoilla on suoritettu hedelmallisyys- ja
kehittymistutkimuksia interferonibeeta-1a:n sukuisella aineella. Erittdin suuria annoksia kaytettdessi
havaittiin keskenmenoja ja ovulaation estymistd koe-eldimilla. Muilla alfa- ja beeta-interferoneilla on
todettu samanlaisia annoksesta riippuvia vaikutuksia. Mitéédn teratogeenisia vaikutuksia tai vaikutuksia
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sikion kehitykseen ei ole todettu, joskin kdytettdavissa olevat tiedot interferonibeeta-1a:n vaikutuksista
peri- ja postnataalisella jaksolla ovat puutteelliset.

Interferonibeeta-1a:n vaikutuksesta miehen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumasetaattitrihydraatti

Vikeva etikkahappo
Arginiinihydrokloridi

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

EI SAA JAATYA.

AVONEX PEN -kyna siséltdd esitdytetyn AVONEX-ruiskun, ja se on sdilytettiva jddkaapissa.

Jos jadkaappia ei ole kaytettdvissi, AVONEX PEN -kyndi voi sdilyttdd huoneenlammossé (15-30 °C)
enintddn viikon ajan.

Sdilyti AVONEX PEN -kynai sisdpakkauksessa valolta suojattuna (ks. kohta 6.5).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Esitaytetty AVONEX-ruisku on kertakéyttoisen, hédvitettdvan, jousitoimisen kynéinjektorin eli
AVONEX PEN -kynén sisélld. Kynén sisdlld oleva ruisku on 1 ml:n esitdytetty lasinen (tyyppi I)
ruisku, joka siséltdd 0,5 ml nestettd. Siind on avaamattomuuden osoittava tulppa ja ménté, jonka
tiiviste on bromobutyylia.

Pakkauskoko: Jokainen AVONEX PEN -kyné on pakattu erilliseen kartonkikoteloon, jossa on lisédksi
yksi injektioneula ja kynéin suojus. AVONEX PEN -kynié on saatavana neljén tai kahdentoista kynén
laatikoissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon: injektioneste, liuos, on esitdytetyssa ruiskussa AVONEX PEN -kynén siséllé.

Kun AVONEX PEN -kyni on otettu jadkaapista, sen annetaan lammeta huoneenlampdiseksi
(15-30 °C) noin 30 minuutin ajan ennen antoa.
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Al4 kiytd ulkopuolista limmonlihdetti, kuten kuumaa vetti, AVONEX 30 mikrogrammaa -
injektionesteen lammittdmiseen.

Jokainen kertakéyttdinen, hévitettivé, esitiytetty kynd sisiltéé kerta-annoksen AVONEX-valmistetta.
Injektioneste, liuos, nikyy AVONEX PEN -kynissé olevan soikean lddkeikkunan lapi. Jos
injektioneste sisdltdd hiukkasia eika ole kirkasta ja véritonta, esitdytettyd kynda ei saa kayttdd. Pakkaus

siséltdd injektioneulan. Valmiste ei sisélla sdilytysainetta.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivaméérd: 13. maaliskuuta 1997
Viimeisimmén uudistamisen padivamaara: 13. maaliskuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Biogen MA Inc., 5000 Davis Drive, Research Triangle Park, North Carolina 27709, USA.

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS, Biotek Allé¢ 1, DK-3400 Hillered, Tanska
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Alankomaat

Liaédkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erédn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myShemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

31



| ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE (ET)

Yksi 0,5 ml:n esitdytetty ruisku sisédltda 30 mikrogrammaa (6 milj. IU) interferonibeeta-1a:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 20,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Laatikko, jossa on nelja esitdytettyd ruiskua, joissa kussakin on 0,5 ml liuosta.
Laatikko, jossa on kaksitoista esitdytettyd ruiskua, joissa kussakin on 0,5 ml liuosta.

Jokainen ruisku on pakattu sinetdityyn muovipakkaukseen, jossa on liséksi yksi injektioneula
lihaksensisdistd injektiota varten.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Avonexia voi sdilyttdd huoneenlammassé (15 °C — 30 °C) enintdédn viikon ajan.
EI SAA JAATYA.

Sailytd alkuperdispakkauksessa (sinetdity muovipakkaus). Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/033/003, 4 ruiskun pakkaus
EU/1/97/033/004, 12 ruiskun pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

avonex
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos

interferonibeeta-1a

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Biogen Netherlands B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
Lihakseen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Sailyta jadkaapissa.

Avonexia voi sdilyttdd huoneenldmmossa (15 °C — 30 °C) enintéén viikon ajan.
EI SAA JAATYA.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa (sinetdity muovipakkaus). Herkka valolle.
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| PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT |

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos
interferonibeeta-1la

1.m.

2. ANTOTAPA

Katso pakkausseloste.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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| ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

il )

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd kynéssi

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE (ET)

Yksi 0,5 ml:n esitidytetty kynd sisdltdd 30 mikrogrammaa (6 milj. IU) interferonibeeta-1a:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 20,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitidytetyssa kyndssa.
4 esitdytettyd kynda. Yksi kertapakkaus sisédltdd 1 Avonex-kynén, injektioneulan ja kynin suojuksen.

12 esitaytettya kynda. Yksi kertapakkaus sisédltdd 1 Avonex-kynén, injektioneulan ja kynin suojuksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain yhti kdyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd néakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
EI SAA JAATYA.
Avonex-kynéi voi sdilyttdd huoneenldmmossé (15 °C — 30 °C) enintddn viikon ajan.

Herkka valolle. Sdilytd Avonex-kyna alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/033/005, 4 ruiskun pakkaus
EU/1/97/033/006, 12 ruiskun pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

avonex pen

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi kyndssa

interferonibeeta-1a

2. VAIKUTTAVA(T) AINE (ET)

Yksi 0,5 ml:n esitidytetty kyna sisdltdd 30 mikrogrammaa (6 milj. IU) interferonibeeta-1a:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 20,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Osa monipakkausta. Ei myytéavaksi erikseen.
Injektioneste, liuos, esitiytetyssa kyndssa.

Avonex-kynd, injektioneula ja kynén suojus.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain yhtd kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
EI SAA JAATYA.
Avonex-kynéa voi sdilyttdd huoneenlammossé (15 °C — 30 °C) enintdén viikon ajan.

Herkka valolle. Séilytd Avonex-kyné alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

|13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

avonex pen

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi kyndssa
interferonibeeta-1a

1.m.

2. ANTOTAPA

Katso pakkausseloste.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos
interferonibeeta-1a
Esitaytetty ruisku

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

Osa tiedoista on saattanut muuttua, vaikka olisitkin kdyttinyt Avonexia aiemmin.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

[Tietoruutu]

Tahan selosteeseen tehdaian toisinaan muutoksia.
Tarkista aina uutta lidkepakkausta ostaessasi, onko seloste muuttunut.

Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekkihenkilokunnalta, jos olet epdvarma.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AVONEX on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kiytit AVONEXia
Miten AVONEXia kéytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

AVONEXin sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miten AVONEX pistetdédn

Nk L=

1. Miti AVONEX on ja mihin siti kdytetiin
Miti AVONEX on

Avonexin vaikuttava aine on valkuaisaine interferonibeeta-1a. Interferonit ovat elimiston luontaisesti
muodostamia aineita, jotka torjuvat infektioita ja tauteja. Avonexin sisdltdma valkuaisaine koostuu
tdsmaélleen samoista aineista kuin ihmiselimistdssé esiintyva interferonibeeta.

Mihin AVONEXia kiytetiin

Avonexia kaytetiin multippeliskleroosin (MS-taudin) hoitoon. Avonex-hoito ei paranna MS-
tautia, mutta se voi estdd sairauden pahenemista.

MS-taudin oireet ovat aina yksiléllisii. Niitd voivat olla esimerkiksi:

- tasapainovaikeudet tai huimaus, kdvelyvaikeudet, jaiykkyys ja lihaskrampit, vdsymys, kasvojen,
kisien tai jalkojen puutuminen

- dkillinen tai krooninen kipu, rakon ja suolen toimintahiiriét, sukupuolieldimén ongelmat ja
nikovaikeudet

- ajattelu- ja keskittymisvaikeudet, masennus.

MS-taudissa voi esiintyd my0s ajoittaisia pahenemisvaiheita eli relapseja, joiden aikana taudin oireet

pahenevat tai kehittyy uusia oireita.
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[Tietoruutu]

Avonex toimii parhaiten, kun siti kiytetain

- aina samaan aikaan

- kerran viikossa

- saidnnollisesti.

Al4 lopeta Avonex-hoitoa keskustelematta asiasta ldékérin kanssa.

Avonex voi vihentdi pahenemisvaiheiden miirii ja hidastaa MS-taudin aiheuttamaa
toimintakyvyn heikkenemisti. Ladkérisi kertoo sinulle, miten pitkéén sinun tulee jatkaa Avonex-
hoidon kéyttdd tai milloin voit lopettaa sen.

Miten AVONEX vaikuttaa

MS-tauti aiheuttaa hermoston (aivojen tai selkdytimen) vaurioita. MS-potilaan elimiston puolustus-
mekanismit vaurioittavat elimiston omaa myeliinié, joka ympéardi hermosyité ja toimii niiden
eristeend. Jos myeliini vaurioituu, viestien kulku aivojen ja elimiston vililld heikkenee. Témaé johtaa
MS-taudin oireisiin. Avonex estdd nidhtavasti elimiston puolustusmekanismeja vaurioittamasta
myeliinid.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit AVONEXia

Ali kiiyti AVONEXia

- Jos olet allerginen interferonibeetalle tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- Jos sinulla on vaikea masennus tai ajattelet itsemurhaa.

Kerro Lidkirille vilittomaésti, jos jokin niisti koskee sinua.

[Tietoruutu]

Avonex ja allergiset reaktiot. Avonex siséltdd valkuaisaineita, joten pieni allergisen reaktion
mahdollisuus on olemassa.

Lisiii tietoa masennuksesta. Ali kiyti Avonexia, jos sinulla on vaikea masennus tai ajattelet
itsemurhaa.

Lédkérisi saattaa madratd sinulle Avonexia, vaikka sairastaisitkin masennusta. On kuitenkin tirkedd
kertoa laédkarille, jos sairastat masennusta tai sinulla on muita mielialahdirigita.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin kiiytit Avonexia jos sinulla on tai on aiemmin ollut:

- masennusta tai mielialahdirioité

- itsemurha-ajatuksia.

Kerro vélittomaésti 1dékarille, jos sinulla esiintyy mielialan muutoksia tai itsemurha-ajatuksia tai tunnet
olosi epétavallisen surulliseksi, ahdistuneeksi tai arvottomaksi.

- epilepsia tai muu kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus, joka ei pysy hallinnassa laékityksen
avulla

- vakavia munuais- tai maksavaivoja

- tavallista vihemmin veren valkosoluja tai verihiutaleita, jolloin infektioiden, verenvuotojen
tai anemian riski suurenee
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- sydidnvaivoja, joiden oireina saattaa olla rintakipu etenkin rasituksen jalkeen, nilkkojen
turpoaminen, hengenahdistus (kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), tai epasaannollinen
syddmen syke (rytmih&iriot)

- pistoskohdan arsytystd, joka voi johtaa iho- ja kudosvaurioon (pistoskohdan kudoskuolio eli
nekroosi). Kun olet valmis pistimaén pistoksen, noudata tarkoin ohjeita timén pakkausselosteen
lopussa kohdassa 7 ”Miten AVONEX pistetddn”. Nédin vdhennetdédn pistoskohdan reaktioiden
riskid.

Kerro lidékirille, jos sinulla esiintyy jotakin naisti tai jos nima tilat pahenevat Avonex-hoidon
aikana.

Hoidon aikana saattaa pienissd verisuonissa esiintyd suonensisdisid hyytymid. Nama verihyytymat
tai -tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niitd voi esiintyé useita viikkoja ja useita vuosia Avonexin
kéyton aloittamisen jilkeen.

Ladkarisi saattaa paattda tarkistaa verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro liddkirille Avonex-hoidostasi
- jos sinulle tehdéiin verikokeita. Avonex saattaa vaikuttaa testituloksiin.

[Tietoruutu]

Kerro myos muulle sinua hoitavalle hoitohenkilokunnalle, ettid kdytit Avonex-hoitoa. Avonex saattaa
esimerkiksi vaikuttaa muihin ladkityksiisi tai verikokeiden tuloksiin, jos sinulle méératédan muita
ladkkeita tai sinulle tehddén verikokeita.

Pediatriset potilaat

Avonexin kayttod lapsille ja nuorille ei suositella, koska Avonexin kéytosté tdsséd potilasryhmésséd on
vdhan tietoa. Avonexia ei saa kdyttda alle 10 vuoden ikdisille lapsille, koska vield ei ole varmistettu,
tehoaako valmiste heilld ja onko se heille turvallinen.

Muut ladikevalmisteet ja AVONEX

Kerro lédikirille, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kayttényt tai saatat kiyttdd muita ladkkeitd,
etenkin epilepsia- tai masennuslédikkeitd. Avonex voi vaikuttaa muiden ldékkeiden toimintaan tai
painvastoin. Tama koskee kaikkia ladkkeitd, my0s ilman reseptid saatavia lddkkeitd tai
luontaistuotteita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lddkarilté tai
apteekista neuvoa ennen tdmén laddkkeen kayttod.

Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia rintaruokittuun vastasyntyneeseen tai imevéiseen. Avonexia
voi kiyttdd rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Al aja, jos sinua huimaa. Avonex aiheuttaa toisinaan huimausta. Al aja tai kiiytd koneita, jos sinua
huimaa tai sinulle kehittyy muita mahdollisesti ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn vaikuttavia
haittavaikutuksia.

Tirkeii tietoa AVONEXin sisaltimista aineista

Avonex on kéytiannollisesti katsoen natriumiton. Tdma lddkevalmiste siséltdé alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per yksi viikoittainen annos.
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3. Miten AVONEXia kiytetiin

Suositeltu viikoittainen annos
Yksi Avonex-injektio kerran viikossa.
Pyri pistdméén Avonex-injektiot joka viikko samana viikonpéivénéd samaan kellonaikaan.

Jos olet paattanyt aloittaa Avonex-hoidon, 1adkérisi saattaa antaa sinulle Avostartclip-
titrauslaitepakkauksen. Avostartclip kiinnitetdén ruiskuun ja sen avulla voit hoidon alussa suurentaa
Avonex-annosta vahitellen. Néin voidaan véhentia joillakin potilailla Avonex-hoidon alussa esiintyvié
flunssan kaltaisia oireita. Ladkari tai sairaanhoitaja opastaa sinua Avostartclip-titrauslaitepakkauksen
kaytossa.

(Tietoruutu)

Avonex-hoidon aloitus

Jos olet Avonexin uusi kayttdja, ladkéarisi on ehka suositellut annoksen suurentamista vahitellen,
jotta elimistdsi ehtii tottua lddkkeen vaikutuksiin ennen kokonaisten annosten kayttod. Saat
kayttoosi Avostartclip-titrauslaitepakkauksen. Avostartclip-pyséytinholkki kiinnitetdén ruiskuun,
jolloin hoidon alussa voidaan pistéd pienempi Avonex-annos. Kéytid Avostartclip-pyséytinholkkia
aina kerran ja hdvita se sen jalkeen mahdollisesti jiljelle jddneen Avonexin kanssa. Lisétietoja
pysaytinholkin kaytostd saat ladkariltasi.

Pistoksen ottaminen

Jos ladkarisi on opettanut sinut pistiméén itse Avonex-injektiosi, voit pistéd ladkkeesi itse. Pistoksen
ottamista koskevat ohjeet ovat timén selosteen lopussa (ks. kohta 7, Miten AVONEX pistetdicin).

Jos sinun on vaikea Kisitelléi ruiskua, kdénny ladkéarisi puoleen. Han voi mahdollisesti auttaa asiassa.

[Tietoruutu]
Avonex-injektioiden pistimisesti kerrotaan tarkemmin tdméin selosteen lopussa.

Muut neulavaihtoehdot:

Avonex-pakkaus siséltdd neulan injektion ottamista varten. Ladkérisi saattaa maératd sinulle
lyhyemmain tai ohuemman neulan ruumiinrakenteesi perusteella. Kysy ldékériltdsi, onko tdmé sinun
hoidossasi tarpeen.

Jos sinun on vaikea Kisitelléi ruiskua, keskustele ladkarin kanssa ruiskuapuvilineen kaytosti. Se on
nimenomaan Avonexin pistdimiseen suunniteltu pidike, joka helpottaa lddkkeen pistamista.

AVONEX-hoidon kesto

Léadkarisi kertoo sinulle, kuinka kauan sinun tulee jatkaa Avonex-hoitoa. On tirkea, ettd jatkat
Avonexin kayttod sddanndllisesti. Ald muuta hoitoasi muutoin kuin laékérin kehotuksesta.

Jos pistiit enemmiin kuin sinun pitiisi

Oikea annos on yksi Avonex-injektio kerran viikossa. Jos olet ottanut useampia kuin yhden Avonex-
injektion kolmen péivin aikana, kysy vélittomésti neuvoa ldédkirilti tai apteekista.
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Jos injektio unohtuu

Jos unohdat ottaa viikoittaisen injektion, pisté se heti kun muistat. Ota seuraava Avonex-annos
tasan viikon kuluttua. Jatka pistosten ottamista uutena viikonpdivana. Jos haluat ottaa Avonex-
injektion mieluiten tiettyna viikonpaivana, keskustele ladkarisi kanssa siitd, miten voit palauttaa
pistosaikataulun takaisin haluamaasi pdivéin. Ali ota kahta injektiota korvataksesi unohtuneen
injektion.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

[Tietoruutu]

Haittavaikutusluettelo voi vaikuttaa huolestuttavalta, mutta sinulla ei vélttdmattad esiinny mitdén néista
oireista.

Vakavat haittavaikutukset: hakeudu lddkarin hoitoon

Vakavat allergiset reaktiot

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista:

- kasvojen, huulten tai kielen turvotus

- hengitysvaikeudet

- ihottuma.

Soita vilittomasti ladkarille. Ald ota uutta Avonex-annosta ennen kuin olet keskustellut l4ékérin
kanssa.

Masennus

Jos sinulle kehittyy masennusoireita:

- tunnet olosi epétavallisen surulliseksi, ahdistuneeksi tai arvottomaksi.
Soita vilittomasti ladikarille.

Maksavaivat

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista:

- ihon tai silménvalkuaisten keltaisuutta

- kutinaa joka puolella kehoa

- pahoinvointia, oksentelua

- alttiutta mustelmille.

Soita vilittomaisti ladkarille, silld oireet voivat johtua mahdollisesta maksavaivasta.

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

[Tietoruutu]

Kliinisissé tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset. Niitd haittavaikutuksia ilmoitettiin Avonexilla
tehtyjen tutkimusten aikana. Luvut perustuvat kyseisia haittoja ilmoittaneiden henkiléiden maariin.
Niin saat késityksen siitd, miten todenndkoisié eri haittavaikutukset ovat.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std)

- flunssankaltaiset oireet — padnsérky, lihassérky, vilunvéreet tai kuume: ks. Flunssankaltaiset
oireet alla

- paénsarky.
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Yleiset haittavaikutukset

(saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std)

- ruokahaluttomuus

- heikotus ja visymys

- univaikeudet

- masennus

- punastuminen

- nuha

- ripuli

- pahoinvointi tai oksentelu

- puutuminen tai ihon kihelmointi

- ihottuma, mustelmat

- runsas hikoilu, yohikoilu

- kipu lihaksissa, nivelissi, késivarsissa, jaloissa tai niskassa

- lihaskrampit, nivelten ja lihasten jaykkyys

- kipu, mustelmat ja punoitus pistoskohdassa

- verikoetulosten muutokset. Sinulla saattaa esiintyd vasymystd, toistuvia infektioita ja
selittdmatontd mustelmanmuodostusta tai verenvuotoa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

(saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta)
- hiustenldhto

- kuukautiskierron muutokset

- polte pistoskohdassa.

Harvinaiset haittavaikutukset

(saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta)

- hengitysvaikeudet

- munuaisvaivat, munuaisten arpeutuminen mukaan lukien, mik4 saattaa heikentdd munuaisten
toimintaa.

Jos sinulle kehittyy jokin tai kaikki seuraavista oireista:

- vaahtoa virtsassa

- uupumusta

- turvotusta, erityisesti nilkoissa ja silmidluomissa, ja painon nousua.

Kerro niista laakirille, silléd ne saattavat olla mahdollisen munuaisvaivan oireita.

- Pienissé verisuonissa esiintyvit veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad). Oireita saattavat olla
mustelmien lisddntyminen, verenvuoto, kuume, ddrimméiinen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. Ladkérisi saattaa 10ytdd muutoksia veressési ja munuaistesi
toiminnassa.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele asiasta lidkérisi kanssa.

Muut haittavaikutukset

[Tietoruutu]

Niiti haittavaikutuksia on esiintynyt Avonex-hoitoa saaneilla potilailla, mutta niiden
esiintymistiheytti ei tiedeti.

Jos sinua huimaa, ili aja autoa.

- kilpirauhasen vajaatoiminta tai litkatoiminta

- hermostuneisuus tai ahdistuneisuus, tunteiden ailahtelu, ajattelun poikkeavuudet tai aistiharhat
(olemattomien asioiden nikeminen tai kuuleminen), sekavuus tai itsemurhat

- tunnottomuus, huimaus, kouristuskohtaukset tai migreenikohtaukset
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sydamentykytys, nopea tai epasadannollinen syddmen syke tai syddnvaivat, jotka voivat aiheuttaa
seuraavia oireita: heikentynyt rasituksen sieto, kyvyttdmyys maata seldlldan, hengenahdistus tai
nilkkojen turvotus

maksavaivat (kuvattu edelld)

nokkosihottuma tai rakkulainen ihottuma, kutina, aiemman psoriaasin paheneminen
pistoskohdan turvotus tai verenvuoto, pistoskohdan kudostuho (nekroosi) tai rintakipu pistoksen
jéilkeen

painon nousu tai lasku

muutoksia eri laboratoriokoetuloksissa, kuten maksaentsyymiarvojen muutokset
keuhkoverenpainetauti: Sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
verenpaine syddmesté keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on
havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia interferonibeetahoidon aloittamisen
jélkeen.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele asiasta lddkérisi kanssa.

Injektion vaikutukset

Pyorrytys: Ladkarisi saattaa antaa ensimmadisen Avonex-injektion. Sinua saattaa pyorryttis, ja
saatat jopa pyortyd. Néin ei todennékdisesti tapahdu uudelleen.

Heti injektion jilkeen lihakset saattavat tuntua jénnittyneilti tai hyvin heikoilta — aivan
kuin pahenemisvaiheen aikana. Tdmi on harvinaista. Sitd tapahtuu vain injektion ottamisen
yhteydessa, ja vaikutus menee pian ohi. Téllaista saattaa tapahtua milloin tahansa Avonex-
hoidon aikana.

Jos sinulle kehittyy ihoidrsytysti tai iho-ongelmia injektion jilkeen, keskustele asiasta
ladkarisi kanssa.

Flunssankaltaiset oireet

2.

[Tietoruutu]

Kolme yksinkertaista keinoa vihentii flunssankaltaisten oireiden vaikutusta:
1.

Ota Avonex-injektio juuri ennen nukkumaanmenoa. Nukkuessasi et valttdmaittd tunne
vaikutuksia.

Ota parasetamolia tai ibuprofeenia puoli tuntia ennen Avonex-injektiota ja toistuvasti
uudelleen enintéén vuorokauden ajan. Keskustele 14édkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa
siitd, mikd annos on sopivin.

Jos sinulla on kuumetta, juo runsaasti vetti nestetasapainon ylldpitamiseksi.

Avonex-injektion ottamisen jilkeen saattaa esiintyi flunssankaltaisia oireita. Niiti ovat
esimerkiksi

paansarky
lihassarky
vilunvéreet tai kuume.

Nimai oireet eivit johdu flunssasta

Ne eivit tartu muihin. Niité esiintyy eniten Avonex-hoidon alussa. Laékari saattaa antaa sinulle
Avostartclip-titrauslaitepakkauksen, jonka avulla voit hoidon alussa suurentaa Avonex-annosta
vihitellen. Ndin voidaan vdhentdd flunssankaltaisia oireita. Kun jatkat 1ddkkeen kayttod,
flunssankaltaiset oireet lievittyvat vahitellen.

Lapset (vihintiin 10-vuotiaat) ja nuoret
Kliinisissa tutkimuksissa joitakin haittavaikutuksia, kuten lihaskipua, raajakipua, visymysta ja
nivelkipua, raportoitiin lapsilla ja nuorilla yleisemmin kuin aikuisilla.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

Taman ladkkeen jéljitettdvyyden parantamiseksi lddkarin tai apteekkihenkilokunnan pitdd kirjata

saamasi valmisteen nimi ja erdnumero potilastietoihisi. Sinun kannattaa myds itse kirjata ndmaé tiedot
muistiin siltd varalta, ettd sinulta kysytdén niitd joskus myShemmin.

5. AVONEXin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kayti titi ladketti etiketisséi mainitun viimeisen kiyttopaivimiirin jilkeen.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa (sinetdity muovipakkaus). Herkké valolle.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jéétya.

Avonexia voidaan sdilyttdd myos huoneenlammassa (15 °C - 30 °C) enintdén viikon ajan.
ALA Kkiiytid Avonexia, jos huomaat, etti

- esitdytetty ruisku on rikki

- sinetdity muovipakkaus on vaurioitunut tai avattu

- livos on vérjaytynyttd tai siind on nékyvia hiukkasia

- avaamattomuuden osoittava korkki on rikki.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjtteiden mukana. Kysy kiyttaméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Niain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti AVONEX siséltai

Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a, 30 mikrogrammaa / 0,5 ml

Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo, arginiinihydrokloridi,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Avonex-injektioneste, liuos, on kiyttovalmis injektioneste

Yhdessd Avonex-pakkauksessa on neljé tai kaksitoista kdyttovalmista (esitdytettyd) ruiskua. Yksi
ruisku siséltdd 0,5 ml kirkasta, véritonta nestettd. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Jokainen ruisku on pakattu sinetdityyn muovipakkaukseen. Pakkaus sisdltdd my0s erillisen neulan
injektion pistdmisté varten.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

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

Valmistaja:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark Ap
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillered,

Tanska

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

Tamaén selosteen isotekstinen versio on saatavilla valmisteen paikallisilta edustajilta.

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
& +3222191218

Bbbarapus
TII EBO®APMA
& +3592962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.0.
& +420 255 706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
& +4577 4157 57

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0) 8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
@ +372 6189551

EMada
Genesis Pharma SA
@& +30210 8771500

Espaiia

Biogen Spain S.L.
@ +34913107110
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
@ +3705 259 6176

Luxembourg/Luxemburg

Biogen Belgium NV/SA
& 3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
@ +36 1 899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd..
& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@ +31 20542 2000

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +4314844613

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
& +4822 3515100



France
Biogen France SAS
& +33(0)1 41 379595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
@ 38517757322

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

& +353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf
@ +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.

& +39 02 584 9901

Kvmpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

& +357227657 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
& +371 68 688 158

Portugal

Biogen Portugal

Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.
& +351 21318 8450

Roménia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
2 +4021207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +38615110290

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

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
& +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
& +46 8 594 113 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
@ +44 (0) 1628 50 1000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

7. Miten AVONEX pistetidn

Sinulle on opetettu aiemmin, miten Avonex pistetiin.
Néma ohjeet on tarkoitettu vain muistin virkistdmiseksi. Jos olet epdvarma jostakin, ota yhteys
ladkariisi tai apteekkiin.

Pistoskohdat

e Avonex pistetédin lihakseen, esimerkiksi ylareiden lihaksiin. Avonexin pistdmisti pakaraan ei
suositella.

e Pisti lidéke eri pistoskohtaan joka viikko. Tama vahentda iho- ja lihasarsytyksen riskia.

e Al pisti lifikettd kohtaan, jossa on mustelma, kipua, infektio tai avoin haava.
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Muovipakkauksen sisalto

i A
- 1
|
|

Luer suljin Ruisku Mannan varsi

Neulan suojus Neula

A. Esivalmistelu
(1) Ota yksi sinetdity muovipakkaus jifikaapista.
- Tarkista pakkauksen suojapaperiin merkitty viimeinen kiyttopdivimadrs. Ald kiyti
ladkettd viimeisen kayttopaivamadran jalkeen.
- Poista pakkauksen suojapaperi kokonaan. Tarkista, ettd pakkauksessa on yksi
esitdytetty ruisku ja yksi injektioneula (ks. kuva "Muovipakkauksen sisélt5”).

(2) Anna ruiskun limmeti huoneenléiimpoiseksi
- Anna ruiskun ldmmetd huoneenldmpdiseksi ainakin puolen tunnin ajan. Talloin
pistoksen antaminen on miellyttdvampaa kuin jadkaappikylméaa ladketta kaytettaessa.
Vinkki: Ald lammiti ruiskua minkdsn ulkoisen limménlihteen avulla, esimerkiksi
lampimaéssé vesihauteessa.

(3) Pese kiidet huolellisesti vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

(4) Ota tarvittaessa esille puhdistuspyyhkeiti ja laastareita (ei pakkauksessa).
- Valitse puhdas, kova alusta pistokseen tarvittavia vélineitd varten. Aseta pakkaus
alustalle.

B. Injektion kiyttoonvalmistaminen

1 | Tarkasta ruiskussa oleva neste.

Nesteen tulee olla kirkasta ja viiritonti. Ald kiyti esitdytettyd ruiskua,
jos liuos on sameaa tai virjaytynytté tai siind on nékyvié hiukkasia.

2 Poista ruiskun korkki.

Ruiskussa on valkoinen, avaamattomuuden osoittava korkki.
Tarkista, ettii korkki on ehji eiki sité ole avattu.

Jos se ndyttdd avatulta, 414 kdyta ruiskua.

Pida ruiskua niin, ettd valkoinen korkki on ylospéin.
Taivuta korkkia kulmaan, kunnes se irtoaa naksahtaen.
Al4 koske liitoskappaleeseen.

Al paina minti.
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Kiinniti neula.
Avaa neulan pakkaus niin, etti neulan kanta tulee nikyviin. Ali poista
suojusta.
Paina neula kiinni ruiskuun.
Kierri sitd myotipiivain, kunnes se kiinnittyy paikalleen.
Vinkki: Varmista, ettd injektioneula on tiukasti kiinni ruiskussa. Muuten
siitd voi vuotaa nestetta.
Jos sinua on kehotettu suurentamaan Avonex-annosta vihitellen, saatat
tarvita Avostartclip-titrauslaitepakkauksen, jonka saat ladkarilta.
Kysy lisdtietoja ladkarilta.

I Vedi neulan muovisuojus pois. Al kierri siti.

VinkKki: Jos kierrdt neulan suojusta poistaessasi sitd, my0s neula saattaa
vahingossa irrota.

¢

C. Lidkkeen pistiminen

1 Puhdista pistoskohta ja venyti sit.

Puhdista valitsemasi pistoskohdan iho puhdistuspyyhkeelld, jos se on
tarpeen. Anna ihon kuivua.

Venyti toisella kiidelld pistoskohtaa ympérdoivia ihoa.

Rentouta lihakset.

Pisti ladke.
Pistii neula nopeasti ja rivakasti lihakseen suorassa kulmassa ihoon
ndhden.
Neulan tulee painua kokonaan ihon sisdén.
Paina méntia hitaasti, kunnes ruisku on tyhja.
Jos kaytit ruiskua, johon on kiinnitetty Avostartclip, saat pienemmaén
Avonex-annoksen. Ruisku ei tyhjene.

Poista neula.
Venyti edelleen ihoa tai purista ihoa pistoskohdan ympérilti ja vedé neula
pois.
Jos kaytat puhdistuspyyhkeitd, puhdista pistoskohta sellaisella.
Laita tarvittaessa pistoskohtaan laastari.

Havita roskat asianmukaisesti

Havitd neula ja ruisku kunkin pistoksen jilkeen laittamalla ne erityiseen
s#iliodn (esim. terdvin jétteen astiaan). Ald hiviti niitd talousjitteen
mukana.

Jos kaytdt Avostartclip-laitetta, ruisku (ja Avostartclip) on havitettava
pistoksen jdlkeen. Jiljelle jadvad Avonexia ei saa kayttéa.

Paperiroskat ja kdytetyt puhdistuspyyhkeet voidaan hévittié talousjitteen
mukana.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

AVONEX 30 mikrogrammaa/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssia kynassa
interferonibeeta-1a
Esitaytetty kyna

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat llidkkeen kiyttimisen, silli se siséiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

Osa tiedoista on saattanut muuttua, vaikka olisitkin kdyttinyt Avonexia aiemmin.

- Sailytd tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

[Tietoruutu]

Tahéan pakkausselosteeseen tehdédén toisinaan muutoksia.
Tarkista aina uutta ladkepakkausta ostaessasi, onko pakkausseloste muuttunut.

[Tietoruutu]

Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta, jos olet epdvarma.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AVONEX on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvéa, ennen kuin kaytit AVONEXia
Miten AVONEX PEN -kynié kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

AVONEX PEN -kynén séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miten AVONEX PEN -kynilla pistetdén

Nk LN -

1. Miti AVONEX on ja mihin siti kiytetéiin

[Tietoruutu]

Avonex toimii parhaiten, kun siti kdytetdin

- aina samaan aikaan

- kerran viikossa

- sadnnollisesti.

Al4 lopeta Avonex-hoitoa keskustelematta asiasta ldikérin kanssa.

Miti AVONEX on

Avonex Pen -kynia kiytetiin Avonex-valmisteen pistimiseen. Avonexin vaikuttava aine on
valkuaisaine interferonibeeta-1a. Interferonit ovat elimistdn luontaisesti muodostamia aineita, jotka
torjuvat infektioita ja tauteja. Avonexin sisdltdma valkuaisaine koostuu tismélleen samoista aineista
kuin ihmiselimist0ssd esiintyva interferonibeeta.
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Mihin Avonexia kiiytetiin

Avonexia kiytetidin multippeliskleroosin (MS-taudin) hoitoon. Avonex-hoito ei paranna MS-
tautia, mutta se voi estdd sairauden pahenemista.

MS-taudin oireet ovat aina yksilollisid. Niitd voivat olla esimerkiksi:

- tasapainovaikeudet tai huimaus, kévelyvaikeudet, jaykkyys ja lihaskrampit, vasymys, kasvojen,
kasien tai jalkojen puutuminen

- dkillinen tai krooninen kipu, rakon ja suolen toimintahairi6t, sukupuolielimén ongelmat ja
nikovaikeudet

- ajattelu- ja keskittymisvaikeudet, masennus.

MS-taudissa voi esiintyd myo0s ajoittaisia pahenemisvaiheita eli relapseja, joiden aikana taudin oireet

pahenevat tai kehittyy uusia oireita.

Avonex voi vihentdi pahenemisvaiheiden miérié ja hidastaa MS-taudin aiheuttamaa
toimintakyvyn heikkenemisti. Ladkérisi kertoo sinulle, miten pitkdén sinun tulee jatkaa Avonex-
hoidon kéyttod tai milloin voit lopettaa sen.

Miten AVONEX vaikuttaa

MS-tauti aiheuttaa hermoston (aivojen tai selkdytimen) vaurioita. MS-potilaan elimiston puolustus-
mekanismit vaurioittavat elimiston omaa myeliinié, joka ympéardi hermosyiti ja toimii niiden
eristeend. Jos myeliini vaurioituu, viestien kulku aivojen ja elimiston vélilla heikkenee. Tamé johtaa
MS-taudin oireisiin. Avonex estdd nihtavésti elimiston puolustusmekanismeja vaurioittamasta
myeliinid.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit AVONEXia

[Tietoruutu]

Avonex ja allergiset reaktiot
Avonex siséltdd valkuaisaineita, joten pieni allergisen reaktion mahdollisuus on olemassa.

Lisia tietoa masennuksesta

Ali kiytd Avonex-valmistetta, jos sinulla on vaikea masennus tai ajattelet itsemurhaa. LA#kiri saattaa
madaritéd sinulle edelleen Avonex-valmistetta, vaikka sairastaisitkin masennusta. On kuitenkin tarkeda
kertoa laédkarille, jos sairastat masennusta tai sinulla on muita mielialahdirigita.

Al kiiyti AVONEXIA

- Jos olet allerginen interferonibeetalle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- Jos sinulla on vaikea masennus tai ajattelet itsemurhaa.

Kerro lddkirille vilittomasti, jos jokin niisti koskee sinua.
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele liddkirin kanssa ennen kuin kiiytit Avonexia, jos sinulla on tai on aiemmin ollut:

- masennusta tai mielialahdirioita

- itsemurha-ajatuksia

Kerro vélittomasti 1dékarille, jos sinulla esiintyy mielialan muutoksia tai itsemurha-ajatuksia tai tunnet

olosi epétavallisen surulliseksi, ahdistuneeksi tai arvottomaksi.

- epilepsia tai muu kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus, joka ei pysy hallinnassa ladkityksen
avulla

- vakavia munuais- tai maksavaivoja
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- tavallista vihemmaén veren valkosoluja tai verihiutaleita, jolloin infektioiden, verenvuotojen
tai anemian riski suurenee

- sydinvaivoja, joiden oireina saattaa olla rintakipu etenkin rasituksen jélkeen, nilkkojen
turpoaminen, hengenahdistus (kongestiivinen syddmen vajaatoiminta), tai epasaanndllinen
syddamen syke (rytmihdirict)

- pistoskohdan &rsytysti, joka voi johtaa iho- ja kudosvaurioon (pistoskohdan kudoskuolio eli
nekroosi). Kun olet valmis pistiméén pistoksen, noudata tarkoin ohjeita timéan pakkausselosteen
lopussa kohdassa 7 ”Miten AVONEX PEN -kynilld pistetdan”. Ndin vahennetddn pistoskohdan
reaktioiden riskié.

Kerro lédékKirille, jos sinulla esiintyy jotakin niisti tai jos ndma tilat pahenevat Avonex-hoidon
aikana.

Hoidon aikana saattaa pienissé verisuonissa esiintyd suonensisdisid hyytymid. Namé verihyytymat tai -
tukokset voivat vaikuttaa munuaisiin. Niitd voi esiintyd useita viikkoja ja useita vuosia Avonexin
kayton aloittamisen jilkeen.

Laakarisi saattaa padttda tarkistaa verenpaineesi, veresi (verihiutaletason) ja munuaistesi toiminnan.

Kerro Lidkirille Avonex-hoidosta
- jos sinulle tehdéiin verikokeita. Avonex saattaa vaikuttaa testituloksiin.

[Tietoruutu]

Kerro myos muulle sinua hoitavalle hoitohenkilokunnalle, etti kiytit Avonex-hoitoa. Avonex
saattaa esimerkiksi vaikuttaa muihin ladkityksiisi tai verikokeiden tuloksiin, jos sinulle maaratdan
muita 14dkkeitd tai sinulle tehddédn verikokeita.

Pediatriset potilaat

Avonexin kayttod lapsille ja nuorille ei suositella, koska Avonexin kdytosta tdssd potilasryhméssd on
vihén tietoa. Avonexia ei saa kayttdd alle 10 vuoden ikéisille lapsille, koska vield ei ole varmistettu,
tehoaako valmiste heillé ja onko se heille turvallinen.

Muut lidsikevalmisteet ja AVONEX

Kerro lidékirille, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita,
etenkin epilepsia- tai masennuslddkkeitd. Avonex voi vaikuttaa muiden lddkkeiden toimintaan tai
pdinvastoin. Témé koskee kaikkia ladkkeitd, my0s ilman reseptié saatavia laakkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ldakarilté tai
apteekista neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia rintaruokittuun vastasyntyneeseen tai imevéiseen. Avonexia
voi kéyttdd rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al aja, jos sinua huimaa. Avonex aiheuttaa toisinaan huimausta. Al aja tai kiiytd koneita, jos sinua

huimaa tai sinulle kehittyy muita mahdollisesti ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn vaikuttavia
haittavaikutuksia.
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Tiarkeii tietoa AVONEXin sisidltimisti aineista

Avonex on kéytannollisesti katsoen natriumiton. Tadma l44kevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per yksi viikoittainen annos.

3. Miten AVONEX PEN -kynii kiytetiin

[Tietoruutu]

Tarkempia tietoja Avonex Pen -kynilli pistimisesti pakkausselosteen kiddntopuolella.

Suositeltu viikoittainen annos

Aikuiset ja vahintddn 12-vuotiaat nuoret

Yksi pistos Avonex Pen -kynillid kerran viikossa.

Pyri pistdmién Avonex-injektiot joka viikko samana viikonpéivénéd samaan kellonaikaan.

Pistoksen ottaminen

Voit pistdd Avonex-valmistetta itse Avonex Pen -kynélla ilman 1adkérin apua, jos sinulle on opetettu,
miten tdma tehdadn. Pakkausselosteen lopussa on ohjeet, miten pistos annetaan itse (ks. kohta 7, Miten
Avonex Pen -kyndlld pistetddn).

Jos sinulla on vaikeuksia Avonex Pen -kynin kéytossd, pyyda apua ladkarilta.

AVONEX-hoidon kesto

Laakarisi kertoo sinulle, kuinka kauan sinun tulee jatkaa Avonex-hoitoa. On tirkea, ettd jatkat
Avonexin kayttdd sddnnollisesti. Al4 muuta hoitoasi muutoin kuin 144kéarin kehotuksesta.

Jos pistiit enemmiin kuin sinun pitiisi

Pistd yksi pistos Avonex Pen -kynilld kerran viikossa. Jos olet kdyttinyt useamman kuin yhden
Avonex Pen -kynén kolmen paivin aikana, Kysy véalittomisti neuvoa ladkirilti tai apteekista.

Jos injektio unohtuu

Jos unohdat ottaa viikoittaisen injektion, pisti se heti kun muistat. Pida sitten viikon tauko ennen
kuin pistét seuraavan pistoksen Avonex Pen -kynélla. Jatka pistosten ottamista uutena viikonpdivéna.
Jos haluat ottaa Avonex-injektion mieluiten tiettyni viikonpdivéni, keskustele 1adkarisi kanssa siité,
miten voit palauttaa pistosaikataulun takaisin haluamaasi péiviin. Ald ota kahta injektiota korvataksesi
unohtuneen injektion.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

[Tietoruutu]

Haittavaikutusluettelo voi vaikuttaa huolestuttavalta, mutta sinulla ei valttimétti esiinny mitééin
néisti oireista.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
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Vakavat haittavaikutukset: hakeudu lddkarin hoitoon

Vakavat allergiset reaktiot

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista:

- kasvojen, huulten tai kielen turvotus

- hengitysvaikeudet

- ihottuma.

Soita vilittomasti ladkarille. Ald ota uutta Avonex-annosta ennen kuin olet keskustellut l4skérin
kanssa.

Masennus

Jos sinulle kehittyy masennusoireita:

- tunnet olosi epétavallisen surulliseksi, ahdistuneeksi tai arvottomaksi.
Soita vilittomasti ladkarille.

Maksavaivat

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista oireista:

- ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuutta

- kutinaa joka puolella kehoa

- pahoinvointia, oksentelua

- alttiutta mustelmille.

Soita vilittomaisti ladkarille, silld oireet voivat johtua mahdollisesta maksavaivasta.

Kliinisissi tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

[Tietoruutu]

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset. Niitd haittavaikutuksia ilmoitettiin Avonexilla
tehtyjen tutkimusten aikana. Luvut perustuvat kyseisia haittoja ilmoittaneiden henkiléiden maariin.
Nadin saat kdsityksen siitd, miten todennékdisia eri haittavaikutukset ovat.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10.std)

- flunssankaltaiset oireet — padnsérky, lihassérky, vilunvéreet tai kuume: ks. Flunssankaltaiset
oireet

- paansirky.

Yleiset haittavaikutukset

(saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std)

- ruokahaluttomuus

- heikotus ja visymys

- univaikeudet

- masennus

- punastuminen

- nuha

- ripuli

- pahoinvointi tai oksentelu

- puutuminen tai ihon kihelmdinti

- ihottuma, mustelmat

- runsas hikoilu, y6hikoilu

- kipu lihaksissa, nivelissé, késivarsissa, jaloissa tai niskassa

- lihaskrampit, nivelten ja lihasten jaykkyys

- kipu, mustelmat ja punoitus pistoskohdassa

- verikoetulosten muutokset. Sinulla saattaa esiintyd vasymystd, toistuvia infektioita ja
selittdmitontd mustelmanmuodostusta tai verenvuotoa.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset
(saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta)

hiustenldhto
kuukautiskierron muutokset
polte pistoskohdassa.

Harvinaiset haittavaikutukset
(saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 1 000:sta)

hengitysvaikeudet

munuaisvaivat, munuaisten arpeutuminen mukaan lukien, mika saattaa heikentdd munuaisten
toimintaa.

Jos sinulle kehittyy jokin tai kaikki seuraavista oireista:

- vaahtoa virtsassa

- uupumusta

- turvotusta, erityisesti nilkoissa ja silmidluomissa, ja painon nousua.

Kerro néisti ladkarille, silld ne saattavat olla mahdollisen munuaisvaivan oireita.
Pienissé verisuonissa esiintyvit veritukokset, jotka voivat vaikuttaa munuaisiisi (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura tai hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma). Oireita saattavat olla
mustelmien lisddntyminen, verenvuoto, kuume, darimméainen heikkous, paansarky,
heitehuimaus tai pyorrytys. Ladkérisi saattaa 10ytdd muutoksia veressési ja munuaistesi
toiminnassa.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele asiasta lidkérisi kanssa.

Muut haittavaikutukset

[Tietoruutu]

Naiita haittavaikutuksia on esiintynyt Avonex-hoitoa saaneilla potilailla, mutta niiden
esiintymistiheytti ei tiedeti.

Jos sinua huimaa, dli aja autoa.

kilpirauhasen vajaatoiminta tai litkatoiminta

hermostuneisuus tai ahdistuneisuus, tunteiden ailahtelu, ajattelun poikkeavuudet tai aistiharhat
(olemattomien asioiden nikeminen tai kuuleminen), sekavuus tai itsemurhat

tunnottomuus, huimaus, kouristuskohtaukset tai migreenikohtaukset

syddamentykytys, nopea tai epasdannollinen syddmen syke tai syddnvaivat, jotka voivat aiheuttaa
seuraavia oireita: heikentynyt rasituksen sieto, kyvyttdmyys maata seldlldan, hengenahdistus tai
nilkkojen turvotus

maksavaivat (kuvattu edelld)

nokkosihottuma tai rakkulainen ihottuma, kutina, aiemman psoriaasin paheneminen
pistoskohdan turvotus tai verenvuoto, pistoskohdan kudostuho (nekroosi) tai rintakipu pistoksen
jélkeen

painon nousu tai lasku

muutoksia eri laboratoriokoetuloksissa, kuten maksaentsyymiarvojen muutokset
keuhkoverenpainetauti: Sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
verenpaine syddmesté keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on
havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia interferonibeetahoidon aloittamisen
jélkeen.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele asiasta ladkirisi kanssa.

Injektion vaikutukset

Pyorrytys: Ladkérisi saattaa antaa ensimmaéisen Avonex-injektion. Sinua saattaa pydrryttds, ja
saatat jopa pyortyd. Néin ei todennékdisesti tapahdu uudelleen.
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- Heti injektion jilkeen lihakset saattavat tuntua jénnittyneilti tai hyvin heikoilta — aivan
kuin pahenemisvaiheen aikana. Tdmé on harvinaista. Sitd tapahtuu vain injektion ottamisen
yhteydessi, ja vaikutus menee pian ohi. Téllaista saattaa tapahtua milloin tahansa Avonex-
hoidon aikana.

- Jos sinulle kehittyy ihoirsytysti tai iho-ongelmia injektion jdlkeen, keskustele asiasta
ladkarisi kanssa.

Flunssankaltaiset oireet

[Tietoruutu]

Kolme yksinkertaista keinoa vihentii flunssankaltaisten oireiden vaikutusta:

1. Ota Avonex Pen -pistos juuri ennen nukkumaanmenoa. Nukkuessasi et valttimatta
tunne vaikutuksia.

2. Ota parasetamolia tai ibuprofeenia puoli tuntia ennen pistosta Avonex Pen -kynilli ja
toistuvasti uudelleen enintddn vuorokauden ajan. Kysy ladkérilta tai
apteekkihenkilokunnalta, miké annos on sopivin.

3. Jos sinulla on kuumetta, juo runsaasti vetti nestetasapainon yllapitdmiseksi.

Joillakin ihmisilld ilmenee flunssankaltaisia oireita Avonex Pen -kyniin kiiyton jilkeen. Niiti ovat
esimerkiksi

o paédnsarky
o lihassérky
o vilunviéreet tai kuume.

Néamai oireet eivit johdu flunssasta
Ne eivit tartu muihin. Niité esiintyy eniten Avonex-hoidon alussa. Kun jatkat lddkkeen kéyttod,
flunssankaltaiset oireet lievittyvat vahitellen.

Lapset (vahintiaiin 10-vuotiaat) ja nuoret
Kliinisissa tutkimuksissa joitakin haittavaikutuksia, kuten lihaskipua, raajakipua, visymysta ja

nivelkipua, raportoitiin lapsilla ja nuorilla yleisemmin kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

Taman ladkkeen jéljitettdvyyden parantamiseksi lddkarin tai apteekkihenkilokunnan pitdd kirjata

saamasi valmisteen nimi ja erdnumero potilastietoihisi. Sinun kannattaa myds itse kirjata ndmaé tiedot
muistiin siltd varalta, ettd sinulta kysytdén niitd joskus myShemmin.

5. AVONEX PEN -kynin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki niikyville.

Ali kiyti titi ladketti etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimiirin jilkeen.

Avonex Pen -kyni siséltdd esitdytetyn Avonex-ruiskun. Séilytd alkuperdispakkauksessa valolta
suojattuna.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jéétya.
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Avonex Pen -kynéa voi sdilyttdd myos huoneenlammossa (15-30 °C) enintdén viikon ajan.

ALA Kkiiytd Avonex Pen -kyni, jos huomaat, etti
- kyné on rikki

- liuos ei ole véritonta tai siind on ndkyvissa hiukkasia
- avaamattomuuden osoittava korkki on vaurioitunut.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjétteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisialto ja muuta tietoa
Mitia AVONEX PEN sisiltai

Vaikuttava aine on interferonibeeta-1a, 30 mikrogrammaa / 0,5 ml
Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo, arginiinihydrokloridi,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettdvé vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Yhdessé kertapakkauksessa on yksi Avonex Pen -kyné, yksi neula ja yksi kynén suojus. Avonex Pen -
kyni sisdltda esitdytetyn Avonex-ruiskun. Sitd saa kayttié vain riittdvan harjoittelun jalkeen. Avonex
Pen -kynid on saatavana neljén tai kahdentoista kynin laatikoissa, ja ne riittdvit yhdeksi tai kolmeksi
kuukaudeksi.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

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

Valmistaja:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillered,

Tanska

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

Tamaén selosteen isotekstinen versio on saatavilla valmisteen paikallisilta edustajilta.

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
& +3222191218 & +370 5259 6176

63



Bbbarapus
TII EBO®APMA
& +3592962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

& +420 255 706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
@ +4577 4157 57

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0)8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
2@ +372 6189551

El\dda
Genesis Pharma SA
@& +30210 8771500

Espaiia
Biogen Spain S.L.
@ +3491 3107110

France
Biogen France SAS
@ +33(0)1 41 379595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
& +38517757322

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

Island
Icepharma hf
@ +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.L.
& +39 02 584 9901

Kvmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
& +357227657 15
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Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
@ +3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
@ +36 1 899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd..
& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@ +3120 5422000

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
& +43 14844613

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
B +48 223515100

Portugal
Biogen Portugal

Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.

@ +351 21318 8450

Romaénia

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

& +4021207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +386 15110290

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

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
@ +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
& +46 8 594 113 60



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited
& +371 68 688 158 & +44 (0) 1628 50 1000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

7. Miten AVONEX PEN -kynilli pistetiéin
Avonex Pen -kyni (kertakiyttoinen)
Pakkauksen siséilto: Avonex Pen -kyni, neula ja Avonex Pen -kynén suojus

: .j osoittava otk

Sininen altivointipainike —( J fAvaemattomuuden

! 1L ]

Runko oo Ingektorin suojus (uritettu alue)

Y
MNeulan suojus— I %FDHD h

Avonex Pen -kyna — kdyttovalmis pistosta varten

—— Avonex-loman suojus

Soikea Ui
Turvalukitsin  13ikeikluna Ttet
alue
Sininen ’ - v '
aktivointipainike [—-‘
Bunko Injektorin sugjus

Avonex Pen -kyni — pistoksen jilkeen (valmis hévitettaviksi)

Pyiredilduna

Avonex-loynan
su0jus

Sinulle on opetettava, miten Avonex Pen -kynii kiytetidin.
Némaé ohjeet on tarkoitettu vain muistin virkistdmiseksi. Jos olet epdvarma jostakin tai sinulla on
ongelmia, kysy ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.
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Pistoskohdat

Kayta joka viikko eri pistoskohtaa.

Paras kohta on ulomman reisilihaksen yldosa.

Vuorottele oikean ja vasemman reiden valill.

Merkitse muistiin, mihin kohtaan olet kullakin viikolla pistanyt.

Avonex pistetiin lihakseen. Paras kohta on ulomman reisilihaksen yliosa edelld olevan
kuvan mukaisesti. Pistdmistd pakaraan ei suositella.

Kayta joka viikko eri pistoskohtaa. Tama vdhentéd iho- ja lihasédrsytyksen riskia.

Al pisti liikettd kohtaan, jossa on mustelma, kipua, infektio tai avonainen haava.

A. Kiyttovalmistelut

1.

Ota yksi Avonex Pen -kyni jadikaapista.
Tarkista, ettd pakkauksessa on yksi Avonex Pen -kyné, yksi neula ja yksi kynén suojus.

Ali ravista Avonex Pen -kynii.
Tarkista Avonex Pen -kynién etiketistd viimeinen kéyttopaivimaéra.

Ali kiyti l4dkettd, jos viimeinen kdyttdpaivimaiiri on jo ohitettu.

Anna Avonex Pen -kynén limmeta.

Jété se huoneenldmpdon puoleksi tunniksi.

Niin pistos tuntuu miellyttavimméltd kuin suoraan jadkaapista otettuna.

Huom.: Ald lammitd Avonex Pen -kynéd ulkoisella [ammonléhteelld, kuten kuumalla vedellé.

Pese kidet huolellisesti vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

Ota esiin puhdistuspyyhkeitii ja laastareita, jos tarvitset niitd (eivat sisélly
kynépakkaukseen).

Aseta pistokseen tarvittavat tarvikkeet puhtaalle, kovalle alustalle.
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Ennen

-J gllceen

B. Avonex Pen -kynén valmistelu

1 Poista avaamattomuuden osoittava korkki.
Varmista, etti korkki on ehjia ja avaamaton. Jos vaikuttaa
siltd, ettd korkki on avattu, 414 kdytd Avonex Pen -kynéda.
e Pidd Avonex Pen -kyndd kédessd niin, ettd korkki
osoittaa ylospdin.
e Taivuta korkkia suorassa kulmassa niin, etti se
napsahtaa irti.
e Ali koske esiin tulevaa lasikiirkes.
Huom.: Aseta kyna poydélle ennen vaiheen 2 aloittamista.

2 Kiinnité neula.

e Avonex Pen -kyni toimii vain pakkaukseen siséltyvalla
neulalla.

e Vedi folio pois neulan suojuksen pohjasta.

e Paina neula kiinni kynén lasikérkeen. Pidd kynaa
pystyasennossa.

e Al irrota neulan suojusta.

e Kierrd neulaa varovasti myotiapéivadn, kunnes se on
tukevasti kiinni, silld muutoin neula voi vuotaa. Jos neula
vuotaa, et saa ehki tdytti annosta.

Huom.: Neulan suojus irtoaa automaattisesti jéljempéané
kuvatussa vaiheessa 3.

3 Pidenni injektorin suojusta.

e Pida toisella kddelld tukevasti kiinni kynén rungosta.
Suuntaa neulan suojus poispdin itsestdsi ja muista
ihmisista.

e Vedai toisen kiiden yhdelld nopealla liikkeelld injektorin
suojus (uritettu alue) neulan péille niin, ettd neula
peittyy kokonaan.

e Muovinen neulan suojus napsahtaa irti.

Huom.: Ali paina samaan aikaan sinisti aktivointipainiketta.
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4 Tarkista, etti injektorin suojus on pidennetty oikein.
e Tarkista, ettd injektorin suojus on pidennetty kokonaan.
Soikean lddkeikkunan vieressd ndkyy pieni suorakaiteen
muotoinen alue. Témaé on turvalukitsin.

5 Tarkista neste.
e Katso soikeaa lddkeikkunaa. Siitd ndkyvén nesteen on
r 1 oltava kirkasta ja varitonta.
Jos neste on sameaa tai vérjaytynyttd tai jos siind niakyy

. hiukkasia, 4ld kiyta kynéi. [lmakuplan (-kuplien)
@ esiintyminen on normaalia.

C. Avonex Pen -kyniin kiytto

F 1 Puhdista pistokohta.

F Puhdista valitsemasi pistoskohdan iho puhdistuspyyhkeella,
jos se on tarpeen. Anna ihon kuivua.

Huom.: Paras pistoskohta on ulomman reisilihaksen yldosa.

2 Aseta Avonex Pen -kyni iholle.

o Pida toisella kéddelld kyndn runkoa kohtisuorassa
pistoskohtaa vasten. Varmista, ettd kynén ikkunat ovat
nékyvissa.

Huom.: Varo painamasta sinisté aktivointipainiketta liian

aikaisin.

e Vapauta turvalukitsin painamalla kynén runkoa
tukevasti ithoon.

o Tarkista, ettd turvalukitsin on vapautunut. Pieni
suorakaiteen muotoinen ikkuna hévidé nékyvist.
Avonex Pen -kyné on nyt kiyttévalmis.

Huom.: Pidd kynié edelleen tukevasti ihoa vasten.

Turva- Turva-
lukitsin  lukitsin
nékyvissd vapautettu
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3 Anna pistos.
T 1 o Aloita pistos painamalla peukalolla sinisti
i aktivointipainiketta.
Kynisti kuuluva naksahdus osoittaa, ettd pistiminen on
= QA alkanut. Ali nosta kynis iholta.
e Pidé kynéi edelleen iholla ja laske hitaasti 10 sekuntia.
. e Kun 10 sekuntia on kulunut, vedi kyné suoraan yl0s niin,
ettd neula irtoaa pistoskohdasta.
¢ Paina pistoskohtaa muutaman sekunnin ajan. Jos
pistoskohdassa on verta, pyyhi se pois.

4 Varmista pistoksen onnistuminen.
o Tarkista pyorea ikkuna. Ikkuna muuttuu keltaiseksi,
kun koko annos on annettu.
o Ali kiiytd Avonex Pen -kynii uudelleen. Se on
kertakiyttoinen.

5 Hivittiiminen

e Aseta kynén suojus tasaiselle, kovalle alustalle.

Huom.: Al pidi kynin suojusta kidessi. Voit saada

neulanpiston.

e Aseta neula suoraan kynén suojukseen.

o Paina tukevasti, kunnes kuuluu naksahdus ja neula on
suojattu. Téhén voidaan tarvita kumpaakin kéttd. Kun
kyné on suljettu, neulanpiston vaaraa ei ole.

o Haviti jate asianmukaisesti. Ladkari, hoitaja tai
apteekkihenkilokunta antaa ohjeet siitd, miten kaytetty
Avonex Pen -kynad hévitetdédn, esimerkiksi viiltavélle ja
pistaville jétteelle tarkoitetussa sdilidssé.
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