ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta a 0,5 ml contine interferon beta-1a 30 micrograme (6 milioane UI) .
Concentratia este de 30 micrograme pe 0,5 ml.

Utilizand Standardul International pentru Interferon al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), 30
micrograme AVONEX contin 6 milioane Ul activitate antivirald. Activitatea conform altor standarde

nu este cunoscuta.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
AVONEX este indicat la adulti in tratamentul

o Pacientilor diagnosticati cu scleroza multipla (SM) recidivanti. In studiile clinice, aceasta a fost
caracterizata prin doud sau mai multe exacerbari acute (recidive) in cursul ultimilor trei ani fara
dovada unei progresii continue intre recidive; AVONEX incetineste progresia incapacitatii si
reduce frecventa recidivelor.

. Pacientilor care s-au confruntat cu un singur episod de demielinizare cu un proces inflamator
activ, dacd acesta este suficient de sever incat sa justifice tratamentul intravenos cu

corticosteroizi, daca s-au exclus diagnosticele alternative si daca se constata ca acestia prezinta
un risc crescut de instalare a sclerozei multiple definita clinic (vezi pct.5.1).

Tratamentul cu AVONEX trebuie intrerupt la pacientii la care se instaleazd SM progresiva.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie Inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolii.
Doze

Adulti: Doza recomandata pentru tratamentul SM recidivante este de 30 micrograme (0,5 ml de
solutie), administrata prin injectie intramusculard (i.m.) o data pe saptdmana (vezi pct. 6.6).

Administrarea unei doze mai mari (60 micrograme) o datd pe siptdmana nu a prezentat niciun
beneficiu terapeutic suplimentar.



Stabilirea treptatd a dozelor: pentru a ajuta pacientii la reducerea frecventei de aparitie si a severitatii
simptomelor asemandtoare gripei (vezi pct. 4.8), stabilirea treptata a dozelor poate fi efectuata la
initierea tratamentului. Stabilirea treptatd a dozelor folosind seringa preumpluta poate fi realizata prin
initierea tratamentului cu cresteri ale dozei cu Y4 pe sdptamana, ajungéand la doza completa (30
micrograme/saptadmand) la a patra saptimana.

O schema alternativa de stabilire treptatd a dozelor poate fi realizata prin initierea tratamentului cu
aproximativ . de doza de AVONEX, o daté pe sdptdmana, nainte de a creste doza pana la doza
completd. Pentru obtinerea eficacitatii corespunzatoare, dupa perioada de stabilire treptatd a dozelor
initiald, trebuie administratd si mentinutd o doza de 30 micrograme, o data pe sdptdmana .

Kitul de administrare a dozelor AVOSTARTCLIP este proiectat pentru utilizare numai cu seringa pre-
umplutd. Acesta poate fi folosit pentru a obtine cresteri cu % sau cu 'z ale dozei. Fiecare
AVOSTARTCLIP trebuie sa folosit o singura data si apoi aruncat, impreuna cu orice cantitate de
AVONEX ramasa n seringa.

Inainte de injectare si pentru o perioada suplimentara de 24 de ore dupi fiecare injectare, se
recomanda administrarea unui analgezic antipiretic, pentru a reduce simptomele aseménatoare gripei
asociate cu administrarea AVONEX. Aceste simptome sunt prezente, de obicei, in timpul primelor
cateva luni de tratament.

Copii si adolescenti:

Siguranta si eficacitatea AVONEX la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 ani si 18 ani nu
au fost pana in prezent stabilite pe deplin. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1,
dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Siguranta si eficacitatea AVONEX la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Varstnici: Studiile clinice nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste de 65 de ani sau mai
mari, pentru a determina daca acestia raspund diferit fata de pacientii mai tineri. Cu toate acestea, pe
baza modului de eliminare al substantei active, nu exista motive teoretice pentru vreo cerinta de
ajustare a dozei la varstnici.

Mod de administrare

Locul injectiei intramusculare trebuie modificat in fiecare sdptdmana (vezi pct. 5.3).

Medicii pot recomanda utilizarea unui ac de 25 mm, de calibrul 25, la pacientii pentru care un astfel de
ac este adecvat pentru a administra o injectie intramusculara.

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Pacientii trebuie evaluati clinic dupa doi ani

de tratament, iar tratamentul pe termen lung trebuie decis in mod individual de catre medicul curant.

Tratamentul trebuie intrerupt daca se instaleaza SM progresiva cronica.

4.3 Contraindicatii

- Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Pacientii cu depresie severd 1n evolutie si/sau ideatie suicidara (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



AVONEX trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tulburari de depresie anterioare sau in
evolutie, in special la cei cu antecedente de ideatie suicidara (vezi pct. 4.3). Se cunoaste faptul ca
depresia si ideatia suicidara apar cu frecventa crescuta la populatia cu scleroza multipla si in asociere
cu utilizarea interferonului. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat orice simptome de depresie
si/sau ideatie suicidard medicului care le prescrie tratamentul.

Pacientii care prezinta depresie trebuie monitorizati indeaproape pe parcursul tratamentului si tratati
corespunzator. Trebuie avuta in vedere Incetarea tratamentului cu AVONEX (vezi, de asemenea, pct.
4.3 514.8).

AVONEX trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de convulsii, la cei cérora li se
administreaza tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia acestora nu este tinutd sub control
in mod corespunzator cu antiepileptice (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Administrarea AVONEX la pacientii cu insuficienta renala si hepatica severa si la pacientii cu
mielosupresie severa trebuie efectuata cu precautie si trebuie luata in considerare monitorizarea
indeaproape.

Microangiopatia tromboticd (MAT): Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica,
manifestatd sub forma de purpura trombotica trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic
(SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu utilizarea medicamentelor continand interferon beta.
Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite momente pe durata tratamentului, acestea putand
aparea dupa cateva saptimani pana la cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon-beta.
Manifestérile clinice precoce includ trombocitopenie, aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra,
simptome care implica sistemul nervos central (de exemplu confuzie, parezd) si afectarea functiei
renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive pentru MAT includ scaderea numarului
trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH) din cauza hemolizei si prezenta
schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin urmare, daca se observa elemente
clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a nivelurilor trombocitelor, LDH
sericd, frotiurilor de sange si functiei renale. Daca se stabileste diagnosticul de MAT, este necesara
instituirea prompta a tratamentului (ludnd in considerare plasmafereza) si se recomanda intreruperea
imediata a tratamentului cu AVONEX.

Sindromul nefrotic: Au fost raportate cazuri de sindrom nefrotic asociate cu diverse nefropatii
subiacente, incluzand glomeruloscleroza focala segmentara cu colaps glomerular (FSGS), boala cu
modificari minime (MCD), glomerulonefrita membranoproliferativda (MPGN) si glomerulopatia
membranoasd (MGN) in cursul tratamentului cu medicamente pe baza de interferon beta. Aparitia
evenimentelor a fost raportata la diferite momente pe durata tratamentului, acestea putand apéarea dupa
cativa ani de tratament cu interferon-beta. Se recomanda monitorizarea periodica a semnelor sau
simptomelor precoce, de exemplu edem, proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii
expusi unui risc mai Tnalt de boala renald. Este necesara instituirea promptd a unui tratament pentru
sindromul nefrotic si trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu AVONEX.

Dupa punerea pe piatd a interferonului beta s-au raportat leziuni hepatice, inclusiv niveluri crescute ale
enzimelor hepatice serice, hepatita, hepatiti autoimuna si insuficienta hepatica (vezi pct. 4.8). In unele
cazuri, aceste reactii au aparut n prezenta altor medicamente asociate cu leziuni hepatice. Potentialul
efectelor cumulative ale mai multor medicamente sau ale altor agenti hepatotoxici (de exemplu
alcoolul) nu s-a stabilit. La pacienti trebuie urmarite semnele de leziuni hepatice si trebuie luate masuri
de precautie atunci cand interferonii sunt utilizati concomitent cu alte produse medicamentoase
asociate cu leziuni hepatice.

Pe parcursul tratamentului cu AVONEX, pacientii cu o boald cardiacd, cum ar fi angina pectorala,
insuficienta cardiaca congestiva sau aritmia trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de
inrdutatire a conditiei lor clinice. Simptomele asemanatoare gripei asociate tratamentului cu AVONEX
se pot dovedi problematice pentru pacientii cu afectiuni cardiace de fond.



Utilizarea interferonilor este asociatd cu anomalii de laborator. Prin urmare, suplimentar fata de
analizele de laborator necesare in mod normal pentru monitorizarea pacientilor cu SM, pe parcursul
tratamentului cu AVONEX sunt recomandate determindri ale numarului de leucocite si ale formulei
leucocitare, evaluarea numarului de trombocite si analiza biochimica a sangelui, inclusiv analize ale
functiei hepatice. Pacientii cu mielosupresie pot necesita 0 monitorizare mai intensa a
hemoleucogramei complete, incluzand formula leucocitara, si a numarului de trombocite.

Pacientii pot dezvolta anticorpi la AVONEX. Anticorpii unora dintre acesti pacienti reduc activitatea
interferonului beta-1a in vitro (anticorpi neutralizanti). Anticorpii neutralizanti sunt asociati cu o
reducere a efectelor biologice in vivo ale AVONEX si pot fi asociati potential cu o reducere a
eficacitatii clinice. Se estimeaza ca palierul pentru incidenta formarii de anticorpi neutralizanti este
atins dupa 12 luni de tratament. Studii clinice recente cu pacienti tratati o perioada de pana la trei ani
cu AVONEX sugereaza ca aproximativ intre 5% si 8% dintre acestia dezvoltd anticorpi neutralizanti.

Utilizarea unor teste variate de detectare a anticorpilor serici la interferon limiteaza posibilitatea de
comparare a antigenitatii diferitelor produse.

In experienta dupa punerea pe piati, au fost raportate cazuri de necrozi la locul injectiei (vezi

pct. 4.8).

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a reactiilor la locul injectiei, pacientii trebuie instruiti sa
utilizeze o tehnica de injectare aseptica si sa alterneze locurile de injectare la fiecare administrare a
dozei.

Procedura de autoadministrare a pacientului trebuie revizuitd periodic, in special in cazul aparitiei de
reactii la locul injectiei. Daca pacientul manifesta orice fisura la nivel cutanat, care poate fi insotita de
tumefiere sau scurgeri de fluid de la locul injectiei, pacientul trebuie instruit sa se adreseze medicului
sau. Oprirea tratamentului In urma aparitiei necrozei intr-un singur loc depinde de amploarea necrozei.
La pacientii care continua tratamentul cu AVONEX dupa aparitia necrozei la locul injectiei, se va
evita administrarea AVONEX in zona afectati pani la vindecarea completa. In cazul aparitiei mai
multor leziuni, se va schimba locul de injectare sau tratamentul va fi oprit pana la vindecare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunile la om.

Interactiunile AVONEX cu corticosteroizii sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu au fost
studiate sistematic. Studiile clinice indicd faptul ca pacientilor cu SM li se pot administra AVONEX si
corticosteroizi sau ACTH in timpul recidivelor.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor dependente de citocromul hepatic P450 la om si
la animale. S-a evaluat efectul administrarii unei doze mari de AVONEX asupra metabolizarii
dependente de P450 la maimute, si nu s-au observat modificari ale capacitatilor hepatice de
metabolizare. AVONEX trebuie administrat cu precautie in asociere cu alte medicamente care au un
indice terapeutic Tngust si a caror eliminare este dependenta in mare masurd de sistemul citocromului
hepatic P450, cum ar fi unele clase de antiepileptice si antidepresive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

O cantitate mare de date (mai mult de 1000 de rezultate ale sarcinii) din registre si experienta post
punere pe piata nu indica niciun risc crescut de anomalii congenitale majore dupa expunerea in
perioada de pre-conceptie la interferon beta sau expunerea In primul trimestru de sarcina. Cu toate
acestea, durata expunerii in primul trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate atunci cand
utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii si tratamentul era, probabil, intrerupt
cand sarcina era detectata si/sau confirmata. Experienta expunerii in timpul celui de-al doilea si al
treilea trimestru este foarte limitata.



Pe baza datelor referitoare la animale (vezi pct. 5.3), existd un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, insa datele nu sugereaza pana acum un risc crescut.

Daca este necesar clinic, se poate lua in considerare utilizarea Avonex in timpul sarcinii.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile privind transferul interferonului beta-1a in laptele matern, impreuna
cu caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta, sugereaza ca nivelurile de interferon
beta-1a excretate in laptele uman sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte nocive asupra nou-
nascutului/sugarului alaptat.

Avonex poate fi utilizat in timpul alaptarii.
Fertilitatea

S-au efectuat studii privind fertilitatea si dezvoltarea la maimutele rhesus, cu o forma conexa de
interferon beta-1a. La doze foarte mari, s-au observat efecte anovulatorii si abortive la animalele
testate (vezi pct. 5.3).

Nu sunt disponibile date privind efectele interferonului beta-1a asupra fertilitatii masculine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele AVONEX asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Reactiile adverse legate de sistemul nervos central pot avea o influentd mica asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje la pacienti sensibili (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cu cea mai mare incidenta asociate cu tratamentul cu AVONEX sunt simptomele
asemanatoare gripei. Simptomele asemanatoare gripei cel mai frecvent raportate sunt mialgie, febra,
frisoane, transpiratie, astenie, cefalee si greata. Stabilirea treptatd a dozelor de AVONEX la initierea
tratamentului a demonstrat o reducere a gravititii si frecventei de aparitie a simptomelor aseméanatoare
gripei. Simptomele asemandtoare gripei tind sa fie mai puternice la Tnceperea tratamentului si descresc
ca frecventd cu continuarea acestuia.

Dupa administrarea injectiilor pot sa apara simptome neurologice tranzitorii care pot simula exacerbari
ale SM. In orice moment al tratamentului pot si apara episoade tranzitorii de hipertonie si/sau
slabiciune musculara severa care impiedica miscarile voluntare. Aceste episoade sunt de durata
limitat, legate temporar de administrarea injectiilor si pot sa se repete dupi injectiile ulterioare. In
unele cazuri aceste simptome sunt asociate cu cele asemanatoare gripei.

Frecventele reactiilor adverse sunt exprimate in pacient-ani, conform urmatoarelor categorii:

Foarte frecvente (>1/10 pacient-ani);

Frecvente (>1/100 si <1/10 pacient-ani);

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100 pacient-ani);

Rare (>1/10000 si <1/1000 pacient-ani);

Foarte rare (<1/10000 pacient-ani);

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Pacient-timp reprezintd suma unitatilor individuale de timp in care pacientul din studiu a fost expus la
AVONEX inainte de a se confrunta cu reactia adversa. De exemplu, 100 persoand-ani pot sd apara in

cazul a 100 pacienti carora li s-a administrat tratamentul timp de un an sau a 200 pacienti carora li s-a
administrat tratamentul timp de jumatate de an.



Reactiile adverse identificate 1n studii (studii clinice sau observationale, cu o perioadd de urmarire
variind de la doi la sase ani) si alte reactii adverse identificate In urma raportarii spontane de pe piata,
cu frecventd necunoscutd, sunt enumerate in tabelul de mai jos.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Investigatii diagnostice

frecvente

mai putin frecvente

cu frecventd necunoscutd

scaderea numarului limfocitelor, scaderea
numarului leucocitelor, sciderea numarului
neutrofilelor, scaderea hematocritului, cresterea
potasiului sanguin, cresterea azotului ureic
sanguin

scaderea numarului trombocitelor

scadere ponderala, crestere ponderala,
valori anormale ale testelor functiei hepatice

Tulburari cardiace

cu frecventd necunoscutd

cardiomiopatie, insuficienta cardiacd congestiva
(vezi pct. 4.4), palpitatii, aritmie, tahicardie

Tulburari hematologice si limfatice
cu frecventd necunoscutd

rare

pancitopenie, trombocitopenie

microangiopatie trombotica incluzand purpura
trombotica trombocitopenica/sindrom uremic
hemolitic*

Tulburari ale sistemului nervos
foarte frecvente
frecvente

cu frecventd necunoscutd

cefalee?

spasticitate musculara, hipoestezie

simptome neurologice, sincop®, hipertonie,
ameteald, parestezie, convulsii, migrena

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
frecvente
rare

cu frecventd necunoscutd

rinoree
dispnee

hipertensiune arteriald pulmonarat

Tulburari gastro-intestinale

frecvente

varsituri, diaree, greatd’




Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
frecvente
mai putin frecvente

cu frecventd necunoscutd

eruptie cutanatd, transpiratie crescuta, contuzie
alopecie

edem angioneurotic, prurit, eruptie veziculara,
urticarie, agravarea psoriazisului

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv

frecvente

cu frecventd necunoscutd

crampe musculare, durere cervicald, mialgie?,
artralgie, dureri la nivelul extremitatilor,
dorsalgie, rigiditate musculara, rigiditate
musculo-scheletica

lupus eritematos sistemic, slabiciune musculara,
artrita

Tulburari renale si ale cailor urinare

rare

sindrom nefrotic, glomeruloscleroza (vezi pct. 4.4
,» Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare™)

Tulburari endocrine

cu frecventd necunoscutd

hipotiroidie, hipertiroidie

Tulburari metabolice si de nutritie

frecvente

anorexie

Infectii si infestari
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cu frecventd necunoscutd

abces la locul injectiei’

Tulburari vasculare
frecvente

cu frecventd necunoscutd

congestia fetei

vasodilatatie




Tulburiri generale si la nivelul locului de
administrare

foarte frecvente

frecvente

mai putin frecvente

cu frecventd necunoscutd

simptome aseminitoare gripei, pirexie?,
frisoane?, transpiratii’

durere la locul injectiei, eritem la locul injectiei,
echimoze la locul injectiei, astenie?, durere,
oboseala?, stare de riu general, transpiratii
nocturne

senzatie de arsura la locul injectiei

reactie la nivelul locului de administrare a
injectiei, inflamatie la nivelul locului de
administrare a injectiei, celulita la nivelul locului
de administrare a injectiei', necrozi la nivelul
locului de administrare a injectiei, sangerare la
nivelul locului de administrare a injectiei, durere
toracica

Tulburari ale sistemului imunitar

cu frecventd necunoscutd

reactie anafilactica, soc anafilactic, reactii de
hipersensibilitate (angioedem, dispnee, urticarie,
eruptie cutanati, eruptie pruriginoasa)

Tulburari hepatobiliare

cu frecventd necunoscutd

insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4), hepatita,
hepatitd autoimuna

Tulburari ale aparatului genital si sinului

mai putin frecvente

metroragie, menoragie

Tulburari psihice
frecvente

cu frecventd necunoscutd

depresie (vezi pct. 4.4), insomnie

sinucidere, psihoza, anxietate, confuzie, labilitate
emotionala

*Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon beta (vezi pct. 4.4).
tEfect de clasa pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriald

pulmonara.

!'S-au raportat reactii la locul injectiei, care includ durere, inflamatie si cazuri foarte rare de abces sau

celulita ce pot necesita interventie chirurgicala.

?Frecventa de aparitie este mai mare la inceputul tratamentului.

*Dupi administrarea injectiei cu AVONEX poate apirea un episod de sincop; in mod normal apare un
singur episod, de obicei la Inceputul tratamentului, si nu se mai repeta la injectiile ulterioare.




Hipertensiune arteriald pulmonara
Au fost raportate cazuri de hipertensiune arterialda pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,

inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Copii si adolescenti

Datele limitate din literatura de specialitate, studii clinice si experienta ulterioara punerii pe piatd
sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii i adolescentii cu varsta cuprinsa intre 10 si mai putin
de 18 ani carora li s-a administrat AVONEX 30 micrograme i.m. o data pe sdptamana este consecvent
cu cel constatat la adulti.

Informatiile privind siguranta obtinute in urma utilizarii AVONEX drept comparator activ Intr-un studiu
deschis, randomizat, cu durata de 96 de saptimani, la copii si adolescenti cu scleroza multipla
recidivantd remitenta cu varsta cuprinsa intre 10 ani si mai putin de 18 ani (cu doar 10% din populatia
totala de studiu cu varsta <13 ani) aratd ca in grupul cu AVONEX (n=72), urmétoarele evenimente
adverse care sunt frecvente la populatia adultd au fost raportate ca fiind foarte frecvente la copii si
adolescenti: mialgie, durere la nivelul extremitatilor, oboseala si artralgie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Cu toate acestea, in caz de supradozaj, pacientii trebuie
spitalizati pentru tinerea sub observatie si administrarea unui tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Interferoni, codul ATC: L03 ABO7.

Interferonii sunt o familie de proteine care apar in mod natural, fiind produse de catre celule eucariote
ca raspuns la o infectie virala sau alti inductori biologici. Interferonii sunt citokine care mediaza
activitatile antivirale, antiproliferative si imunomodulatoare. Pot fi distinse trei tipuri principale de
interferoni: alfa, beta si gama. Interferonii alfa si beta sunt clasificati ca interferoni tip I, iar
interferonul gama reprezinta tipul II de interferon. Activitatile biologice ale acestor interferoni coincid
partial, dar pot fi distinse cu exactitate. De asemenea, pot sa difere in privinta locatiilor celulare de
sinteza.

Interferonul beta este produs de diferite tipuri de celule, inclusiv fibroblasti si macrofage. Interferonul
beta natural si AVONEX (interferon beta-1a) sunt glicozilati si au o singura fractiune de complex
carbohidrat legat de N. Se cunoaste faptul ca glicozilarea altor proteine le afecteaza stabilitatea,
activitatea, biodistributia si timpul de Tnjumatatire in sdnge. Cu toate acestea, efectele interferonului
beta dependente de glicozilare nu sunt definite pe deplin.

Mecanism de actiune

AVONEX fsi exercita efectele sale biologice prin legarea de receptori specifici de pe suprafata
celulelor umane. Aceasta legare initiazd o cascada complexa de evenimente intracelulare care
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determina exprimarea a numerosi produsi de gene si markeri indusi de interferon. Acestia includ clasa
I MHC, proteina Mx, 2’ / 5’-oligoadenilat sintetaza, 3>-microglobulina si neopterina. Unii dintre acesti
produsi au fost masurati in fractiunile celulare si serice ale sdngelui recoltat de la pacientii tratati cu
AVONEX. Dupa o singura doza intramuscularda de AVONEX, nivelurile serice ale acestor produsi
raman crescute timp de cel putin patru zile si pana la o saptdmana.

Nu se cunoaste dacad mecanismul de actiune al AVONEX in SM este mediat prin aceleasi cai ca
efectele biologice descrise mai sus, datorita faptului ca patofiziologia SM nu este bine determinata.

Eficacitate si siguranta clinica

Efectele AVONEX liofilizat in tratamentul SM au fost demonstrate intr-un studiu controlat placebo,
efectuat la 301 pacienti (AVONEX n=158, placebo n=143) cu SM recidivanta caracterizata prin cel
putin 2 recidive in ultimii 3 ani sau cel putin o recidiva pe an inainte de a se inscrie, cand durata bolii a
fost mai mica de 3 ani.Au fost inclusi in studiu clinic pacientii care au avut la momentul initial un scor
cuprins intre 1,0 si 3,5 pe Scala extinsa a starii de incapacitate (Expanded Disability Status Scale,
EDSS). Datorita conceptului studiului, pacientii au fost urmariti pe perioade variabile de timp. O suta
cincizeci de pacienti tratati cu AVONEX au finalizat un an de studiu si 85 au finalizat doi ani de
studiu. In studiu, procentul cumulativ de pacienti la care s-a instalat progresia incapacitatii (dupa
analiza tabelului de viata Kaplan-Meier) pana la sfarsitul celor doi ani a fost de 35% la pacientii carora
li s-a administrat placebo si de 22% la pacientii tratati cu AVONEX. Progresia incapacitatii a fost
masurata ca o crestere de 1,0 punct pe Scala Extinsa a Starii de Incapacitate (Expanded Disability
Status Scale, EDSS), sustinuta pe o perioada de cel putin sase luni. S-a relevat, de asemenea, ca a
existat o reducere cu o treime a ratei de recidiva anuale, un efect clinic observat dupa mai mult de un
an de tratament.

Un studiu dublu-orb randomizat de comparare a dozei, efectuat la 802 pacienti cu SM recidivanta
(AVONEX 30 micrograme n=402, AVONEX 60 micrograme n=400) nu a relevat diferente sau
tendinte statistice semnificative intre dozele de AVONEX 30 micrograme si 60 micrograme la
parametrii clinici si generali de IRM.

Efectele AVONEX in tratamentul SM au fost, de asemenea, demonstrate Intr-un studiu randomizat,
dublu-orb, efectuat la 383 pacienti (AVONEX n=193, placebo n=190) cu un singur episod de
demielinizare asociat cu cel putin doui leziuni cerebrale compatibile, evaluate prin IRM. In grupul de
tratament cu AVONEX s-a observat o scadere a riscului de confruntare cu un al doilea episod. S-a
constatat, de asemenea, un efect asupra parametrilor IRM. Riscul estimat cu privire la un al doilea
episod a fost de 50% 1in trei ani si de 39% 1n doi ani in grupul placebo, si de 35% (trei ani) si 21% (doi
ani) in grupul AVONEX. Intr-o analizi post-hoc, pacientii la care IRM a detectat in momentul initial
cel putin o leziune evidentiatd cu Gd si noua leziuni T2, au Inregistrat un risc de confruntare cu un al
doilea episod la doi ani de 56% in grupul placebo si de 21% in grupul de tratament cu AVONEX. Cu
toate acestea, impactul tratamentului cu AVONEX 1n faza incipientd este necunoscut chiar si in acest
subgrup cu risc crescut, avand in vedere ca studiul a fost conceput in principal pentru a evalua
perioada de timp pan la cel de-al doilea episod mai curdnd decét evolutia pe termen lung a bolii. in
plus, la momentul actual nu exista o definitie bine stabilita a pacientilor cu risc crescut, cu toate ca o
abordare mai conservatoare este de a accepta cel putin nouad leziuni hiperintense T2 la scanarea initiala
si cel putin o noud leziune T2 sau o noua leziune evidentiatd cu Gd la o scanare de urmarire efectuata
la cel putin trei luni dupi cea initiala. In orice caz, tratamentul trebuie luat in considerare numai pentru
pacientii clasificati cu risc crescut.

Conpii si adolescenti

Date limitate referitoare la eficacitatea/siguranta AVONEX 15 micrograme administrat i.m. o data pe
saptamana (n=8), prin comparatie cu lipsa tratamentului (n=8), cu o perioada de urmarire de 4 ani, au
indicat rezultate concordante cu cele constatate la adulti, desi scorurile EDSS au crescut, in perioada
de urmarire, in grupul tratat, ceea ce indica progresia bolii. Nu este disponibild nicio comparatie
directd cu doza recomandata in prezent pentru adulti.
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AVONEX solutie injectabild 30 micrograme/0,5 ml a fost studiat drept comparator activ in cadrul a
2 studii clinice controlate la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 10 ani si mai putin de 18 ani
cu scleroza multipla recidivanta remitenta (vezi pct. 4.2).

Intr-un studiu randomizat, deschis, controlat activ, 150 de participanti au fost repartizati aleatoriu intr-
un raport de 1:1 la tratament cu fumarat de dimetil, administrat pe cale orala intr-o doza de 240 mg de
douad ori pe zi sau AVONEX, administrat intr-o doza de 30 pg o data pe sdptamana prin injectie
intramusculara (i.m.) timp de 96 de saptamani.

La populatia analizatd conform ITT, tratamentul cu fumarat de dimetil a dus la o proportie mai mare
de pacienti fara leziuni hiperintense T2 nou aparute sau nou marite in saptiméana 96, fatd de valoarea
initiald comparativ cu AVONEX [12,8% versus 2,8%, respectiv].

Intr-un studiu dublu-orb, cu mascarea formei farmaceutice, controlat cu comparator activ,

215 participanti au fost repartizati aleatoriu pentru a li se administra fie fingolimod oral (0,5 mg o data
pe zi sau 0,25 mg o data pe zi pentru pacientii cu greutatea <40 kg) sau AVONEX 30 pg i.m. o data pe
sdptamana timp de pana la 24 de luni.

Criteriul principal final de evaluare, rata de recidiva anuald (RRA) ajustata in saptimana 96, a fost
semnificativ mai mica la pacientii tratati cu fingolimod (0,122) comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat AVONEX (0,675), ceea ce s-a tradus intr-o reducere relativa de 81,9% a RRA (p <0,001).

in general, profilul de siguranti la pacientii carora li s-a administrat AVONEX in cadrul celor douz
studii clinice a fost in concordanta din punct de vedere calitativ cu cel observat anterior la pacientii
adulti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al AVONEX a fost investigat indirect prin intermediul unui test care masoara
activitatea antivirala a interferonului. Acest test este limitat in sensul ca este sensibil la interferon, dar
ii lipseste specificitatea pentru interferon beta. Tehnicile de analiza alternative nu sunt suficient de
sensibile.

Dupa administrarea intramusculard a AVONEX, nivelurile activitdtilor antivirale serice ating un varf
intre 5 si 15 ore post doza si scad cu un timp de Injumatatire plasmatic de aproximativ 10 ore. Cu o
ajustare adecvata pentru viteza de absorbtie de la locul injectiei, biodisponibilitatea calculata este de
aproximativ 40%. Biodisponibilitatea calculatd este mai ridicata fara astfel de ajustari. Administrarea
subcutanata nu poate fi substituita cu administrarea intramusculara .

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate: Nu sunt disponibile date pentru interferon beta-1a privind carcinogenitatea la animale
sau la om.

Toxicitate cronica: Intr-un studiu de 26 de saptimani de toxicitate dupa doze repetate la maimute
rhesus, cu administrare pe cale intramusculara o data pe saptdmana in asociere cu un alt
imunomodulator, un anticorp monoclonal ligand anti-CD40, nu s-a demonstrat niciun raspuns imun
fata de interferon beta-1a si nici semne de toxicitate.

Toleranta locald: Nu a fost evaluata iritatia intramusculara la animale dupa administrarea repetata a
injectiei in acelasi loc.

Mutagenitate: S-au efectuat teste limitate, dar relevante, privind mutagenitatea. Rezultatele au fost
negative.

Disfunctie a fertilitatii: S-au efectuat studii privind fertilitatea si dezvoltarea la maimutele rhesus, cu o
forma conexa de interferon beta-1a. La doze foarte mari, s-au observat efecte anovulatorii si abortive
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la animalele testate. S-au observat, de asemenea, efecte similare legate de doze si in cazul altor forme
de interferoni alfa si beta. Nu s-au observat efecte teratogene sau asupra dezvoltarii fetale, dar
informatiile disponibile privind efectele interferonului beta-1a in perioadele perinatale si postnatale
sunt limitate.

Nu sunt disponibile date privind efectele interferonului beta-1a asupra fertilitatii masculine.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial

Clorhidrat de arginina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A NU SE CONGELA.

AVONEX poate fi pastrat la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) timp de maxim o saptamana.

A se pastra In ambalajul original (tavitd de plastic sigilatd) pentru a fi protejat de lumina (vezi pct.
6.5).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd din sticla (tip I) preumplutd de 1 ml, cu capac de securitate si opritor pentru piston
(brombutilic), continand 0,5 ml solutie.

Dimensiunea ambalajului: cutie cu patru sau doisprezece seringi preumplute de 0,5 ml. Fiecare seringa
este ambalatd intr-o tavita de plastic sigilata, care contine, de asemenea, un ac pentru injectie
intramusculara.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

AVONEX este furnizat sub forma de solutie injectabild pregatita pentru utilizare intr-o seringa
preumpluta.

Dupa ce a fost scos din frigider, AVONEX in seringd preumpluta trebuie lasat sa se Incalzeasca la
temperatura camerei (15 °C —30 °C) timp de aproximativ 30 minute.
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A nu se utiliza surse externe de céldura, cum ar fi apa calda, pentru a incalzi AVONEX 30
micrograme solutie injectabila.

Daca solutia injectabila contine particule sau daca are altd culoare decat aspectul limpede, incolor,
seringa preumplutd nu trebuie utilizata. Acul pentru injectie intramusculara este furnizat. Formularea
farmaceutica nu contine conservant. Fiecare seringa preumplutd de AVONEX contine o singura doza.
Eliminati portiunea neutilizata a oricirei seringi preumplute.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 martie 1997

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut, de unicé folosinta, contine interferon beta-1a 30 micrograme
(6 milioane UI) in 0,5 ml solutie.

Concentratia este de 30 micrograme pe 0,5 ml.
Utilizand Standardul International pentru Interferon al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), 30
micrograme AVONEX contin 6 milioane Ul activitate antivirala. Activitatea conform altor standarde

nu este cunoscuta.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AVONEX este indicat la adulti in tratamentul

. Pacientilor diagnosticati cu scleroza multipla (SM) recidivant. in studiile clinice, aceasta a fost
caracterizata prin doud sau mai multe exacerbari acute (recidive) in cursul ultimilor trei ani fara
dovada unei progresii continue intre recidive; AVONEX incetineste progresia incapacitatii si
reduce frecventa recidivelor.

. Pacientilor care s-au confruntat cu un singur episod de demielinizare cu un proces inflamator
activ, dacd acesta este suficient de sever incat sa justifice tratamentul intravenos cu

corticosteroizi, daca s-au exclus diagnosticele alternative si daca se constata ca acestia prezinta
un risc crescut de instalare a sclerozei multiple definita clinic (vezi pct.5.1).

Tratamentul cu AVONEX trebuie intrerupt la pacientii la care se instaleaza SM progresiva.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie Inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolii.
Doze

Adulti: Doza recomandata pentru tratamentul SM recidivante este de 30 micrograme (0,5 ml de
solutie), administrata prin injectie intramusculara (i.m.) o data pe saptdmana (vezi pct. 6.6).

Administrarea unei doze mai mari (60 micrograme) o datd pe siptdmana nu a prezentat niciun
beneficiu suplimentar.
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Stabilirea treptata a dozelor: Pentru a ajuta pacientii la reducerea frecventei de aparitie si a severitatii
simptomelor asemandtoare gripei (vezi pct. 4.8), stabilirea treptata a dozelor poate fi efectuata la
initierea tratamentului. Stabilirea treptatd a dozelor folosind seringa preumpluta poate fi realizata prin
initierea tratamentului cu cresteri ale dozei cu Y4 pe sdptdmana, ajungand la doza completa (30
micrograme/saptamand) la a patra saptamana.

O schema alternativa de stabilire treptatd a dozelor poate fi realizata prin initierea tratamentului cu
aproximativ %2 de doza de AVONEX o datd pe saptdimana, inainte de a creste doza pana la doza
completa. Pentru obtinerea eficacitatii corespunzatoare, dupa perioada initiala de stabilire treptata a
dozelor, trebuie administrata si mentinutd o doza de 30 micrograme, o daté pe saptimana. Dupa
atingerea dozei complete, pacientii pot incepe sé utilizeze AVONEX PEN.

Inainte de injectare si pentru o perioada suplimentara de 24 de ore dupi fiecare injectare, se
recomanda administrarea unui analgezic antipiretic pentru a reduce simptomele asemanatoare gripei
asociate cu administrarea AVONEX. Aceste simptome sunt de obicei prezente In timpul primelor
cateva luni de tratament.

Copii si adolescenti:

Siguranta si eficacitatea AVONEX la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 ani si 18 ani nu
au fost pana 1n prezent stabilite pe deplin. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1,
dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Siguranta si eficacitatea AVONEX la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost incé stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Varstnici: Studiile clinice nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste de 65 de ani sau mai
mari, pentru a determina daca acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri. Cu toate acestea, pe
baza modului de eliminare al substantei active, nu existd motive teoretice pentru vreo cerintd de
ajustare a dozei la varstnici.

Mod de administrare

In prezent nu se cunoaste cat timp trebuie tratati pacientii. Pacientii trebuie evaluati clinic dupa doi ani
de tratament, iar tratamentul pe termen lung trebuie decis in mod individual de catre medicul curant.
Tratamentul trebuie Intrerupt daca se instaleazd SM progresiva cronica.

AVONEX PEN este un stilou injector (pen) preumplut, de unica folosinta, si trebuie utilizat numai in
urma unui instruiri adecvate.

Locul recomandat pentru injectia intramusculara cu AVONEX PEN este partea superioara si
exterioard a musculaturii coapsei. Locul de injectare trebuie schimbat saptamanal.

Pentru administrarea AVONEX cu ajutorul AVONEX PEN, trebuie respectate instructiunile din
prospect.

4.3 Contraindicatii
- Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant sau la

oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Pacientii cu depresie severa in evolutie si/sau ideatie suicidara (vezi pct. 4.4 si 4.8).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

AVONEX trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tulburari de depresie anterioare sau in
evolutie, in special la cei cu antecedente de ideatie suicidara (vezi pct. 4.3). Se cunoaste faptul ca
depresia si ideatia suicidara apar cu frecventa crescuta la populatia cu scleroza multipla si in asociere
cu utilizarea interferonului. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat orice simptome de depresie
si/sau ideatie suicidard medicului care le prescrie tratamentul.

Pacientii care prezinta depresie trebuie monitorizati indeaproape pe parcursul tratamentului si tratati
corespunzator. Trebuie avuta in vedere Incetarea tratamentului cu AVONEX (vezi, de asemenea, pct.
4.3 514.8).

AVONEX trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de convulsii, la cei carora li se
administreaza tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia acestora nu este tinuta sub control
in mod corespunzator cu antiepileptice (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Administrarea AVONEX la pacientii cu insuficientd renald si hepatica severa si la pacientii cu
mielosupresie severa trebuie efectuatd cu precautie si trebuie luata in considerare monitorizarea
indeaproape.

Microangiopatia trombotica (MAT): Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica,
manifestatd sub forma de purpura trombotica trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic
(SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu utilizarea medicamentelor continand interferon beta.
Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite momente pe durata tratamentului, acestea putand
apdrea dupa cateva saptdmani pana la cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon-beta.
Manifestarile clinice precoce includ trombocitopenie, aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra,
simptome care implica sistemul nervos central (de exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei
renale. Rezultatele de laborator care sunt sugestive pentru MAT includ scaderea numarului
trombocitelor, cresterea lactat dehidrogenazei serice (LDH) din cauza hemolizei si prezenta
schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un frotiu de sange. Prin urmare, daca se observa elemente
clinice sugestive pentru MAT, se recomanda testarea suplimentara a nivelurilor trombocitelor, LDH
sericd, frotiurilor de sdnge si functiei renale. Daca se stabileste diagnosticul de MAT, este necesara
instituirea prompta a tratamentului (ludnd in considerare plasmafereza) si se recomanda intreruperea
imediata a tratamentului cu AVONEX.

Sindromul nefrotic: Au fost raportate cazuri de sindrom nefrotic asociate cu diverse nefropatii
subiacente, incluzand glomeruloscleroza focald segmentara cu colaps glomerular (FSGS), boala cu
modificari minime (MCD), glomerulonefrita membranoproliferativda (MPGN) si glomerulopatia
membranoasd (MGN) 1n cursul tratamentului cu medicamente pe baza de interferon beta. Aparitia
evenimentelor a fost raportata la diferite momente pe durata tratamentului, acestea putand aparea dupa
cativa ani de tratament cu interferon-beta. Se recomanda monitorizarea periodica a semnelor sau
simptomelor precoce, de exemplu edem, proteinurie si alterarea functiei renale, in special la pacientii
expusi unui risc mai 1nalt de boala renala. Este necesara instituirea prompta a unui tratament pentru
sindromul nefrotic si trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu AVONEX.

Dupa punerea pe piata a interferonului beta s-au raportat leziuni hepatice, inclusiv valori crescute ale
enzimelor hepatice serice, hepatita, hepatiti autoimuna si insuficientd hepatica (vezi pct. 4.8). In unele
cazuri, aceste reactii au aparut in prezenta altor medicamente asociate cu leziuni hepatice. Potentialul
efectelor cumulative ale mai multor medicamente sau ale altor agenti hepatotoxici (de exemplu
alcoolul) nu s-a stabilit. La pacienti trebuie urmarite semnele de leziuni hepatice si trebuie luate masuri
de precautie atunci cand interferonii sunt utilizati concomitent cu alte produse medicamentoase
asociate cu leziuni hepatice.
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Pe parcursul tratamentului cu AVONEX, pacientii cu o boald cardiaca, cum ar fi angina pectorala,
insuficienta cardiaca congestiva sau aritmia trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de
inrautatire a conditiei lor clinice. Simptomele asemandatoare gripei asociate tratamentului cu AVONEX
se pot dovedi problematice pentru pacientii cu afectiuni cardiace de fond.

Utilizarea interferonilor este asociatd cu anomalii de laborator. Prin urmare, suplimentar fata de
analizele de laborator necesare in mod normal pentru monitorizarea pacientilor cu SM, pe parcursul
tratamentului cu AVONEX sunt recomandate determinari ale numarului de leucocite si ale formulei
leucocitare, evaluarea numarului de trombocite si analiza biochimica a sangelui, inclusiv analize ale
functiei hepatice. Pacientii cu mielosupresie pot necesita o0 monitorizare mai intensa a
hemoleucogramei complete, incluzand formula leucocitara, si a numarului de trombocite.

Pacientii pot dezvolta anticorpi la AVONEX. Anticorpii unora dintre acesti pacienti reduc activitatea
interferonului beta-1a in vitro (anticorpi neutralizanti). Anticorpii neutralizanti sunt asociati cu o
reducere a efectelor biologice in vivo ale AVONEX si pot fi asociati potential cu o reducere a
eficacitatii clinice. Se estimeaza ca palierul pentru incidenta formarii de anticorpi neutralizanti este
atins dupa 12 luni de tratament. Studii clinice recente cu pacienti tratati o perioada de pana la trei ani
cu AVONEX sugereaza ca aproximativ intre 5% si 8% dintre acestia dezvoltad anticorpi neutralizanti.

Utilizarea unor teste variate de detectare a anticorpilor serici la interferon limiteaza posibilitatea de
comparare a antigenitétii diferitelor produse.

In experienta dupa punerea pe piati, au fost raportate cazuri de necrozi la locul injectiei (vezi

pct. 4.8).

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a reactiilor la locul injectiei, pacientii trebuie instruiti sa
utilizeze o tehnicd de injectare aseptica si sa alterneze locurile de injectare la fiecare administrare a
dozei.

Procedura de autoadministrare a pacientului trebuie revizuita periodic, In special in cazul aparitiei de
reactii la locul injectiei. Daca pacientul manifesta orice fisura la nivel cutanat, care poate fi insotitd de
tumefiere sau scurgeri de fluid de la locul injectiei, pacientul trebuie instruit sa se adreseze medicului
sau. Oprirea tratamentului In urma aparitiei necrozei intr-un singur loc depinde de amploarea necrozei.
La pacientii care continud tratamentul cu AVONEX dupa aparitia necrozei la locul injectiei, se va
evita administrarea AVONEX in zona afectati pani la vindecarea completa. In cazul aparitiei mai
multor leziuni, se va schimba locul de injectare sau tratamentul va fi oprit pana la vindecare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunile la om.

Interactiunile AVONEX cu corticosteroizii sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH) nu au fost
studiate sistematic. Studiile clinice indica faptul ca pacientilor cu SM li se pot administra AVONEX si
corticosteroizi sau ACTH 1n timpul recidivelor.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor dependente de citocromul hepatic P450 la om si
la animale. S-a evaluat efectul administrarii unei doze mari de AVONEX asupra metabolizarii
dependente de P450 la maimute si nu s-au observat modificari ale capacitatilor hepatice de
metabolizare. AVONEX trebuie administrat cu precautie in asociere cu alte medicamente care au un
indice terapeutic Tngust si a caror eliminare este dependenta in mare masura de sistemul citocromului
hepatic P450, cum ar fi unele clase de antiepileptice si antidepresive.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

O cantitate mare de date (mai mult de 1000 de rezultate ale sarcinii) din registre si experienta post
punere pe piatd nu indica niciun risc crescut de anomalii congenitale majore dupa expunerea in
perioada de pre-conceptie la interferon beta sau expunerea in primul trimestru de sarcind. Cu toate
acestea, durata expunerii in primul trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate atunci cand
utilizarea interferonului beta era contraindicata in timpul sarcinii si tratamentul era, probabil, intrerupt
cand sarcina era detectatd si/sau confirmatd. Experienta expunerii in timpul celui de-al doilea si al
treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor referitoare la animale (vezi pct. 5.3), exista un risc posibil crescut de avort spontan.
Riscul de avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod
adecvat pe baza datelor disponibile in prezent, insa datele nu sugereaza pana acum un risc crescut.

Daca este necesar clinic, se poate lua in considerare utilizarea Avonex in timpul sarcinii.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile privind transferul interferonului beta-1a in laptele matern, impreuna
cu caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta, sugereaza ca nivelurile de interferon
beta-1a excretate in laptele uman sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte nocive asupra nou-
nascutului/sugarului aldptat.

Avonex poate fi utilizat in timpul alaptarii.
Fertilitatea

S-au efectuat studii privind fertilitatea si dezvoltarea la maimutele rhesus, cu o forma conexa de
interferon beta-1a. La doze foarte mari, s-au observat efecte anovulatorii si abortive la animalele
testate (vezi pct. 5.3).

Nu sunt disponibile date privind efectele interferonului beta-1a asupra fertilitatii masculine.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele AVONEX asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Reactiile adverse legate de sistemul nervos central pot avea o influentd mica asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje la pacienti sensibili (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cu cea mai mare incidentad asociate cu tratamentul cu AVONEX sunt simptomele
asemanatoare gripei. Simptomele aseméanatoare gripei cel mai frecvent raportate sunt mialgie, febra,
frisoane, transpiratie, astenie, cefalee si greata. Stabilirea treptata a dozelor de AVONEX la initierea
tratamentului a demonstrat o reducere a gravititii si frecventei de aparitie a simptomelor aseméanatoare
gripei. Simptomele asemanatoare gripei tind sa fie mai puternice la Inceperea tratamentului si descresc
ca frecventd cu continuarea acestuia.

Dupa administrarea injectiilor pot s apara simptome neurologice tranzitorii care pot simula exacerbari
ale SM. In orice moment al tratamentului pot si apara episoade tranzitorii de hipertonie si/sau
slabiciune musculara severa care impiedica miscarile voluntare. Aceste episoade sunt de durata
limitata, legate temporar de administrarea injectiilor si pot s se repete dupi injectiile ulterioare. in
unele cazuri aceste simptome sunt asociate cu cele asemanatoare gripei.

Frecventele reactiilor adverse sunt exprimate in pacient-ani, conform urmatoarelor categorii:
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Foarte frecvente (>1/10 pacient-ani);

Frecvente (=1/100 si <1/10 pacient-ani);

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100 pacient-ani);

Rare (>1/10000 si <1/1000 pacient-ani);

Foarte rare (<1/10000 pacient-ani);

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Pacient-timp reprezintd suma unitatilor individuale de timp in care pacientul din studiu a fost expus la
AVONEX fnainte de a se confrunta cu reactia adversa. De exemplu, 100 persoand-ani pot sa apara in

cazul a 100 pacienti cérora li s-a administrat tratamentul timp de un an sau a 200 pacienti carora li s-a
administrat tratamentul timp de jumadtate de an.

Reactiile adverse identificate 1n studii (studii clinice sau observationale, cu o perioada de urmarire
variind de la doi la sase ani) si alte reactii adverse identificate in urma raportarii spontane de pe piata,
cu frecventd necunoscutd, sunt enumerate in tabelul de mai jos.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Investigatii diagnostice

frecvente scaderea numarului limfocitelor, sciderea
numarului leucocitelor, sciderea numarului
neutrofilelor, scaderea hematocritului, cresterea
potasiului sanguin, cresterea azotului ureic

sanguin
mai putin frecvente scaderea numarului trombocitelor
cu frecventd necunoscutd scadere ponderala, crestere ponderala,

valori anormale ale testelor functiei hepatice

Tulburari cardiace

cu frecventd necunoscutd cardiomiopatie, insuficientd cardiacad congestiva
(vezi pct. 4.4), palpitatii, aritmie, tahicardie

Tulburari hematologice si limfatice

cu frecventd necunoscutd pancitopenie, trombocitopenie

rare microangiopatie trombotica incluzand purpura
trombotica trombocitopenica/sindrom uremic
hemolitic*

Tulburari ale sistemului nervos

cefalee?
foarte frecvente
frecvente spasticitate musculara, hipoestezie
cu frecventd necunoscutd simptome neurologice, sincop’, hipertonie,

ameteald, parestezie, convulsii, migrena
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Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
frecvente
rare

cu frecventd necunoscutd

rinoree
dispnee

hipertensiune arteriald pulmonarat

Tulburari gastro-intestinale

frecvente

virsituri, diaree, greata’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
frecvente
mai putin frecvente

cu frecventd necunoscutd

eruptie cutanata tranzitorie, transpiratie crescuta,
contuzie

alopecie

edem angioneurotic, prurit, eruptie cutanata
veziculard, urticarie, agravarea psoriazisului

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv

frecvente

cu frecventd necunoscutd

crampe musculare, durere cervicala, mialgiez,
artralgie, dureri la nivelul extremitatilor,
dorsalgie, rigiditate musculara, rigiditate
musculo-scheletica

lupus eritematos sistemic, slabiciune musculara,
artrita

Tulburari renale si ale ciilor urinare

rare

sindrom nefrotic, glomeruloscleroza (vezi pct. 4.4
,» Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare™)

Tulburari endocrine

cu frecventd necunoscutd

hipotiroidie, hipertiroidie

Tulburari metabolice si de nutritie

frecvente

anorexie

Infectii si infestari

£

cu frecventd necunoscutd

abces la locul injectiei'

Tulburari vasculare
frecvente

cu frecventd necunoscutd

eritem facial

vasodilatatie
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Tulburiri generale si la nivelul locului de

administrare

foarte frecvente simptome aseminitoare gripei, pirexie?,
frisoane?, transpiratii’

frecvente durere la locul injectiei, eritem la locul injectiei,
echimoze la locul injectiei, astenie?, durere,
fatigabilitate?, stare de ridu general, transpiratii
nocturne

mai putin frecvente senzatie de arsurd la locul injectiei

cu frecventd necunoscutd reactie la nivelul locului de administrare a

injectiei, inflamatie la nivelul locului de
administrare a injectiei, celulita la nivelul locului
de administrare a injectiei', necrozi la nivelul
locului de administrare a injectiei, sangerare la
nivelul locului de administrare a injectiei, durere
toracica

Tulburari ale sistemului imunitar

cu frecventa necunoscuta . . . ..
f ’ reactie anafilactica, soc anafilactic, reactii de

hipersensibilitate (angioedem, dispnee, urticarie,
eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata
pruriginoasa)

Tulburari hepatobiliare

cu frecventd necunoscutd insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4), hepatita,
hepatita autoimuna

Tulburari ale aparatului genital si sinului

mai putin frecvente metroragie, menoragie

Tulburari psihice

frecvente depresie (vezi pct. 4.4), insomnie
cu frecventd necunoscutd sinucidere, psihoza, anxietate, confuzie, labilitate
emotionala

*Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon beta (vezi pct. 4.4).
tEfect de clasi pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriali
pulmonara.

' S-au raportat reactii la locul injectiei, care includ durere, inflamatie si cazuri foarte rare de abces sau
celulitd ce pot necesita interventie chirurgicala.

*Frecventa de aparitie este mai mare la inceputul tratamentului.

*Dupi administrarea injectiei cu AVONEX poate apirea un episod de sincopi; in mod normal apare un
singur episod, de obicei la Inceputul tratamentului, si nu se mai repeta la injectiile ulterioare.
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Hipertensiune arteriala pulmonara
Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,

inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Copii si adolescenti

Datele limitate din literatura de specialitate, studii clinice si experienta ulterioard punerii pe piatd
sugereaza faptul ca profilul de siguranta la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 10 si mai putin
de 18 ani carora li s-a administrat AVONEX 30 micrograme i.m. o data pe sdptaména este consecvent
cu cel constatat la adulti.

Informatiile privind siguranta obtinute in urma utilizarii AVONEX drept comparator activ intr-un studiu
deschis, randomizat, cu durata de 96 de sdptimani, la copii si adolescenti cu scleroza multipla
recidivantd remitentd cu varsta cuprinsa intre 10 ani si mai putin de 18 ani (cu doar 10% din populatia
totald de studiu cu varsta <13 ani) arata ca in grupul cu AVONEX (n=72), urmatoarele evenimente
adverse care sunt frecvente la populatia adulta au fost raportate ca fiind foarte frecvente la copii si
adolescenti: mialgie, durere la nivelul extremitdtilor, oboseala si artralgie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Cu toate acestea, in caz de supradozaj, pacientii trebuie
spitalizati pentru tinerea sub observatie si administrarea unui tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Interferoni, codul ATC: L03 ABO7.

Interferonii sunt o familie de proteine care apar in mod natural, fiind produse de cétre celule eucariote
ca raspuns la o infectie virala sau alti inductori biologici. Interferonii sunt citokine care mediaza
activitdtile antivirale, antiproliferative si imunomodulatoare. Pot fi distinse trei tipuri principale de
interferoni: alfa, beta si gama. Interferonii alfa si beta sunt clasificati ca interferoni tip I, iar
interferonul gama reprezinta tipul II de interferon. Activitatile biologice ale acestor interferoni coincid
partial, dar pot fi distinse cu exactitate. De asemenea, pot sa difere in privinta locatiilor celulare de
sinteza.

Interferonul beta este produs de diferite tipuri de celule, inclusiv fibroblasti si macrofage. Interferonul
beta natural si AVONEX (interferon beta-1a) sunt glicozilati si au o singura fractiune de complex
carbohidrat legat de N. Se cunoaste faptul ca glicozilarea altor proteine le afecteaza stabilitatea,
activitatea, biodistributia si timpul de Injumatatire in sange. Cu toate acestea, efectele interferonului
beta dependente de glicozilare nu sunt definite pe deplin.
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Mecanism de actiune

AVONEX 1si exercitd efectele sale biologice prin legarea de receptori specifici de pe suprafata
celulelor umane. Aceasta legare initiaza o cascada complexa de evenimente intracelulare care
determind exprimarea a numerosi produsi de gene si markeri indusi de interferon. Acestia includ clasa
I MHC, proteina Mx, 2’ / 5’-oligoadenilat sintetaza, B>-microglobulina si neopterina. Unii dintre acesti
produsi au fost masurati in fractiunile celulare si serice ale sdngelui recoltat de la pacientii tratati cu
AVONEX. Dupa o singura doza intramusculard de AVONEX, nivelurile serice ale acestor produsi
raman crescute timp de cel putin patru zile si pana la o saptdmana.

Nu se cunoaste dacad mecanismul de actiune al AVONEX in SM este mediat prin aceleasi cai ca
efectele biologice descrise mai sus, datorita faptului ca fiziopatologia SM nu este bine determinata.

Eficacitate si sigurantd clinica

Efectele AVONEX liofilizat in tratamentul SM au fost demonstrate intr-un studiu controlat placebo,
efectuat la 301 pacienti (AVONEX n=158, placebo n=143) cu SM recidivanta caracterizata prin cel
putin 2 recidive n ultimii 3 ani sau cel putin o recidiva pe an inainte de a se inscrie, cand durata bolii a
fost mai mica de 3 ani.Au fost inclusi in studiu clinic pacientii care au avut la momentul initial un scor
cuprins intre 1,0 si 3,5 pe Scala extinsa a starii de incapacitate (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) . Datorita conceptului studiului, pacientii au fost urmariti pe perioade variabile de timp. O suta
cincizeci de pacienti tratati cu AVONEX au finalizat un an de studiu si 85 au finalizat doi ani de
studiu. In studiu, procentul cumulativ de pacienti la care s-a instalat progresia incapacitatii (dupa
analiza tabelului de viata Kaplan-Meier) pana la sfarsitul celor doi ani a fost de 35% la pacientii carora
li s-a administrat placebo si de 22% la pacientii tratati cu AVONEX. Progresia incapacitatii a fost
masuratd ca o crestere de 1,0 punct pe Scala Extinsa a Starii de Incapacitate (Expanded Disability
Status Scale, EDSS), sustinuta pe o perioada de cel putin sase luni. S-a relevat, de asemenea, ca a
existat o reducere cu o treime a ratei de recidiva anuale, un efect clinic observat dupa mai mult de un
an de tratament.

Un studiu dublu-orb randomizat de comparare a dozei, efectuat la 802 pacienti cu SM recidivanta
(AVONEX 30 micrograme n=402, AVONEX 60 micrograme n=400) nu a relevat diferente sau
tendinte statistice semnificative intre dozele de AVONEX 30 micrograme si 60 micrograme la
parametrii clinici si generali de IRM.

Efectele AVONEX in tratamentul SM au fost, de asemenea, demonstrate intr-un studiu randomizat,
dublu-orb, efectuat la 383 pacienti (AVONEX n=193, placebo n=190) cu un singur episod de
demielinizare asociat cu cel putin doud leziuni cerebrale compatibile, evaluate prin IRM. in grupul de
tratament cu AVONEX s-a observat o scadere a riscului de confruntare cu un al doilea episod. S-a
constatat, de asemenea, un efect asupra parametrilor IRM. Riscul estimat cu privire la un al doilea
episod a fost de 50% 1in trei ani si de 39% in doi ani in grupul placebo, si de 35% (trei ani) si 21% (doi
ani) in grupul AVONEX. Intr-o analizi post-hoc, pacientii la care IRM a detectat in momentul initial
cel putin o leziune evidentiatd cu Gd si noua leziuni T2, au Inregistrat un risc de confruntare cu un al
doilea episod la doi ani de 56% in grupul placebo si de 21% in grupul de tratament cu AVONEX. Cu
toate acestea, impactul tratamentului cu AVONEX 1n faza incipientd este necunoscut chiar si in acest
subgrup cu risc crescut, avand 1n vedere ca studiul a fost conceput in principal pentru a evalua
perioada de timp pana la cel de-al doilea episod mai curind decét evolutia pe termen lung a bolii. In
plus, la momentul actual nu exista o definitie bine stabilita a pacientilor cu risc crescut, cu toate cd o
abordare mai conservatoare este de a accepta cel putin nouad leziuni hiperintense T2 la scanarea initiala
si cel putin o noud leziune T2 sau o noua leziune evidentiatd cu Gd la o scanare de urmarire efectuata
la cel putin trei luni dupa cea initiala. In orice caz, tratamentul trebuie luat in considerare numai pentru
pacientii clasificati cu risc crescut.

Conpii si adolescenti

Date limitate referitoare la eficacitatea/siguranta AVONEX 15 micrograme administrat i.m. o data pe
sdptamana (n=8), prin comparatie cu lipsa tratamentului (n=8), cu o perioada de urmarire de 4 ani, au
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indicat rezultate concordante cu cele constatate la adulti, desi scorurile EDSS au crescut, in perioada
de urmarire, in grupul tratat, ceea ce indica progresia bolii. Nu este disponibild nicio comparatie
directa cu doza recomandata in prezent pentru adulti.

AVONEX solutie injectabild 30 micrograme/0,5 ml a fost studiat drept comparator activ in cadrul a
2 studii clinice controlate la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 10 ani si mai putin de 18 ani
cu scleroza multipla recidivantd remitenta (vezi pct. 4.2).

Intr-un studiu randomizat, deschis, controlat activ, 150 de participanti au fost repartizati aleatoriu intr-
un raport de 1:1 la tratament cu fumarat de dimetil, administrat pe cale orala intr-o doza de 240 mg de
douad ori pe zi sau AVONEX, administrat intr-o doza de 30 pg o data pe saptamana prin injectie
intramusculara (i.m.) timp de 96 de saptamani.

La populatia analizatd conform ITT, tratamentul cu fumarat de dimetil a dus la o proportie mai mare
de pacienti fara leziuni hiperintense T2 nou aparute sau nou marite in sdptamana 96 fatd de valoarea
initiala, comparativ cu AVONEX [12,8% versus 2,8%, respectiv].

Intr-un studiu dublu-orb, cu mascarea formei farmaceutice, controlat cu comparator activ,

215 participanti au fost repartizati aleatoriu pentru a li se administra fie fingolimod oral (0,5 mg o data
pe zi sau 0,25 mg o data pe zi pentru pacientii cu greutatea <40 kg) sau AVONEX 30 pg i.m. o data pe
saptamana timp de pana la 24 de luni.

Criteriul principal final de evaluare , rata de recidiva anuald (RRA) ajustata in siptamana 96, a fost
semnificativ mai mica la pacientii tratati cu fingolimod (0,122) comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat AVONEX (0,675), ceea ce s-a tradus intr-o reducere relativa de 81,9% a RRA (p <0,001).

In general, profilul de siguranta la pacientii carora li s-a administrat AVONEX in cadrul celor doud
studii clinice a fost in concordanta din punct de vedere calitativ cu cel observat anterior la pacientii
adulti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al AVONEX a fost investigat indirect prin intermediul unui test care masoara
activitatea antivirald a interferonului. Acest test este limitat in sensul ca este sensibil la interferon, dar
ii lipseste specificitatea pentru interferon beta. Tehnicile de analiza alternative nu sunt suficient de
sensibile.

Dupa administrarea intramusculara a AVONEX, valorile activitatilor antivirale serice ating un varf
intre 5 si 15 ore post doza si scad cu un timp de Injumatatire plasmatica de aproximativ 10 ore. Cu o
ajustare adecvata pentru viteza de absorbtie de la locul injectiei, biodisponibilitatea calculata este de
aproximativ 40%. Biodisponibilitatea calculatd este mai ridicata fara astfel de ajustiri. Administrarea
subcutanata nu poate fi substituitd cu administrarea intramusculara .

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate: Nu sunt disponibile date pentru interferon beta-1a privind carcinogenitatea la animale
sau la om.

Toxicitate cronica: Intr-un studiu de 26 de saptamani de toxicitate dupa doze repetate la maimute
rhesus, cu administrare pe cale intramusculara o data pe saptaména in asociere cu un alt
imunomodulator, un anticorp monoclonal ligand anti-CD40, nu s-a demonstrat niciun raspuns imun
fata de interferon beta-1a si nici semne de toxicitate.

Toleranta locald: Nu a fost evaluata iritatia intramusculara la animale dupa administrarea repetata a
injectiei 1n acelasi loc.
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Mutagenitate: S-au efectuat teste limitate, dar relevante, privind mutagenitatea. Rezultatele au fost
negative.

Disfunctie a fertilitatii: S-au efectuat studii privind fertilitatea si dezvoltarea la maimutele rhesus, cu o
forma conexa de interferon beta-1a. La doze foarte mari, s-au observat efecte anovulatorii si abortive
la animalele testate. S-au observat, de asemenea, efecte similare legate de doze si In cazul altor forme
de interferoni alfa si beta. Nu s-au observat efecte teratogene sau asupra dezvoltarii fetale, dar
informatiile disponibile privind efectele interferonului beta-1a in perioadele perinatale si postnatale
sunt limitate.

Nu sunt disponibile date privind efectele interferonului beta-1a asupra fertilitatii masculine.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial

Clorhidrat de arginina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A NU SE CONGELA.

AVONEX PEN contine o seringd preumplutd cu AVONEX si trebuie pastrat la frigider.

In cazul in care nu sunt disponibile facilititi de refrigerare, AVONEX PEN poate fi pastrat la
temperatura camerei (Iintre 15°C si 30°C) timp de maxim o sdptaména.

A se pastra AVONEX PEN 1n cutia interioara, pentru a fi protejat de lumina (vezi pct. 6.5).

6.5 Natura si continutul ambalajului

O seringa preumplutd cu AVONEX este continutd intr-un stilou injector (pen) de unica folosinta,
consumabil, actionat cu arc, denumit AVONEX PEN. Seringa aflata in interiorul pen-ului este o
seringa preumplutd de 1 ml, fabricata din sticla (de tip I), cu capac sigilat si opritor pentru piston
(brombutil), contindnd 0,5 ml de solutie.

Marimea ambalajului: Fiecare AVONEX PEN de unica folosinta este ambalat Intr-o cutie individuala,
impreund cu un ac pentru injectie si un capac pentru stiloul injector (pen). AVONEX PEN este

disponibil in ambalaje de patru sau doudsprezece unitati.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Exclusiv de unica folosinta: Solutia injectabild din seringa preumpluta este continuta in AVONEX
PEN.

Dupa ce este scos din frigider, AVONEX PEN trebuie lasat timp de aproximativ 30 de minute sa
ajungd la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C).

A nu se utiliza surse externe de caldura, cum ar fi apa calda, pentru a incalzi AVONEX 30
micrograme solutie injectabila.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut, consumabil, de unica folosinta, contine o singura doza de
AVONEX. Solutia injectabila poate fi observata printr-o fereastra ovala avand acest scop, inclusa in
corpul AVONEX PEN. Daca solutia injectabila contine particule sau are orice culoare, decit aspectul
limpede, incolor, stiloul injector (pen) preumplut nu trebuie utilizat. Acul de injectie este furnizat.
Formularea farmaceutica nu contine conservanti.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13 martie 1997

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate In lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVONEX 30 micrograme /0,5 ml solutie injectabila

Interferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringad preumpluta a 0,5 ml contine interferon beta-1a 30 micrograme (6 milioane UI) .

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, clorhidrat de arginina, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

Cutie cu patru seringi preumplute a 0,5 ml solutie.
Cutie cu doisprezece seringi preumplute a cate 0,5 ml solutie.

Fiecare seringa este ambalata Intr-o tavita de plastic sigilata, care contine, de asemenea, un ac pentru
injectie intramusculara.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare intramusculara.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

Avonex poate fi pastrat la temperatura camerei (intre 15 °C si 30 °C) timp de maxim o sdptamana.
A NU SE CONGELA.

A se pastra in ambalajul original (tavitd de plastic sigilatd) pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/033/003 ambalaj x 4
EU/1/97/033/004 ambalaj x 12

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

avonex
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IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVONEX 30 micrograme /0,5 ml solutie injectabila

Interferon beta-1a

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Utilizare intramusculara.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se pastra la frigider.

Avonex poate fi pastrat la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) timp de maxim o saptdmana.
A NU SE CONGELA.

A se pastra Tn ambalajul original (tavitd de plastic sigilatd) pentru a fi protejat de lumina.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabila
Interferon beta-1a

1.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se vedea prospectul.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

([T )

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Interferon beta-1a

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut a 0,5 ml contine interferon beta-1a 30 micrograme (6 milioane
Ul).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, clorhidrat de arginind, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

4 stilouri injectoare (pen) preumplute. Fiecare ambalaj individual contine 1 Avonex pen, ac pentru
injectare si capac pentru stiloul injector (pen).

12 stilouri injectoare (pen) preumplute. Fiecare ambalaj individual contine 1 Avonex pen, ac pentru
injectare si capac pentru stiloul injector (pen).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A NU SE CONGELA.

Avonex pen poate fi pastrat la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) timp de maxim o saptdmana.

Sensibil la lumina. A se péstra Avonex pen In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/033/005 ambalaj x 4
EU/1/97/033/006 ambalaj x 12

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

avonex pen
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IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INDIVIDUALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Interferon beta-1a

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut a 0,5 ml contine interferon beta-1a 30 micrograme (6 milioane
Ul).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, clorhidrat de arginina, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Parte a unui ambalaj multiplu. Nu se vinde separat.
Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

Avonex pen, ac pentru injectare si capac pentru stiloul injector (pen).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare intramusculara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A NU SE CONGELA.
Avonex pen poate fi pastrat la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) timp de maxim o sdptaimana.

Sensibil la lumina. A se péstra Avonex pen In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

avonex pen

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Interferon beta-1a

1.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se vedea prospectul.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabila
(interferon beta-1a)
Seringa preumpluta

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Chiar daca ati mai utilizat Avonex Tnainte, este posibil ca unele informatii sa se fi schimbat.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

(Nota informativa)
Acest prospect se modifica din cand in cand.
Va rugdm sa verificati de fiecare data cand achizitionati medicamentul prescris daca prospectul a fost

actualizat.

Daca nu sunteti siguri de ceva, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ce gasiti in acest prospect:

Continutul ambalajului si alte informatii
Cum se injecteazd AVONEX

1.  Ceeste AVONEX si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati AVONEX
3. Cum sa utilizati AVONEX

4.  Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza AVONEX

6.

7.

1. Ce este AVONEX si pentru ce se utilizeaza
Ce este AVONEX

Substanta activa din Avonex este o proteind numita interferon beta-1a. Interferonii sunt substante
naturale produse de organismul dumneavoastrad pentru a contribui la protectia impotriva infectiilor si a
bolilor. Proteina din Avonex este formata din exact aceleasi componente ca interferonul beta care se
gdseste in organismul uman.

Pentru ce se utilizeaza AVONEX

Avonex este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple (SM). Tratamentul cu Avonex poate
contribui la prevenirea inrautatirii starii dumneavoastra, cu toate ca nu va vindeca SM.

Fiecare persoana are propriile simptome de SM. Acestea pot include:

- Senzatie de dezechilibru sau lesin, probleme de mers, rigiditate si spasme musculare, oboseala,
amortire a fetei, bratelor sau picioarelor

- Durere acuta sau cronicd, probleme cu vezica urinara si colonul, probleme sexuale si probleme
de vedere a lucrurilor

- Dificultate In gandire si concentrare, depresie.

SM tinde sa izbucneasca brusc, din cand in cand: acest lucru reprezinta o recidiva.
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(Nota informativa)

Avonex are cele mai bune rezultate atunci cand este utilizat:

- la aceeasi ora

- o data pe saptamana

- in mod regulat

Nu opriti tratamentul cu Avonex fard a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Avonex poate contribui la reducerea numarului de recidive cu care va confruntati si la
incetinirea efectelor care produc incapacitate in cazul SM. Medicul dumneavoastra va va spune cat
timp puteti utiliza Avonex si cand sa va opriti.

Cum actioneaza AVONEX

Scleroza multipli este asociati cu deteriorarea nervilor (cranieni sau spinali). In SM, sistemul de
apdrare al organismului dumneavoastra reactioneaza Impotriva propriei mieline — ,,izolatorul” care
inconjoara fibrele nervoase. Atunci cand mielina este deterioratd, mesajele dintre creier si celelalte
parti ale corpului sunt intrerupte. Acest lucru determina simptomele SM. Avonex pare si actioneze
impiedicand sistemul de aparare al organismului dumneavoastra sa mai atace mielina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati AVONEX

Nu utilizati AVONEX

- Daca sunteti alergic la interferon beta sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca suferiti de depresie severa sau va ganditi sa va sinucideti.

Discutati cu medicul dumneavoastra imediat, daca vreunul din aceste aspecte este valabil pentru
dumneavoastra.

(Nota informativa)

Avonex si reactiile alergice. Datorita faptului cad Avonex are la baza o proteina, existd o sansa mica in
ceea ce priveste reactiile alergice.

Mai multe detalii despre depresie.

In cazul in care va confruntati cu stare de depresie severa sau ganduri de sinucidere nu trebuie sa
utilizati Avonex.

Cu toate acestea, dacd va confruntati cu depresie, medicul dumneavoastra va poate prescrie Avonex,
dar este important sa 1i aduceti la cunostinta daca v-ati confruntat cu depresie sau alte probleme
similare care va afecteaza dispozitia.

Atentiondri si precautii

inainte si utilizati Avonex, adresati-vi medicului dumneavoastri daci aveti sau ati avut in
trecut:

- Depresie sau probleme care va afecteaza dispozitia

- Géanduri de sinucidere

Modificarile dispozitiei, gandurile de sinucidere, sentimentele neobisnuite de tristete, anxietate sau
inutilitate trebuie raportate imediat medicului dumneavoastra.

- Epilepsie sau alte tulburiri convulsive care nu sunt tinute sub control prin medicatie

- Probleme grave cu rinichii sau ficatul
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- Un numar redus de leucocite sau trombocite, care poate determina un risc crescut de infectie,
sangerare sau anemie

- Probleme cu inima, care pot determina simptome cum ar fi durere in piept (angind), in special
dupa orice fel de activitate; glezne umflate, respiratie dificild (insuficienta cardiaca congestiva);
sau batai neregulate ale inimii (aritmii)

- Iritatie la locul injectiei, care poate duce la distrugerea pielii si tesuturilor (necroza la locul
injectiei). Cand sunteti gata s administrati injectia, urmati cu grija instructiunile de la pct. 7
,»Cum se injecteazd AVONEX”, care se gaseste la sfarsitul acestui prospect. Aceasta are rolul de
a reduce riscul de aparitie a reactiilor la locul injectiei.

Discutati cu medicul dumneavoastri daca vi confruntati cu vreuna din aceste situatii sau daca
acestea se inrautitesc 1n timp ce utilizati Avonex.

In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele sanguine mici. Aceste cheaguri de
sange va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdimpla dupa cateva saptamani pana la cétiva ani de la
inceperea tratamentului cu Avonex.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va verifice tensiunea arteriald, singele (numarul
de trombocite) si functia rinichilor dumneavoastra.

Spuneti-i medicului dumneavoastra ca utilizati Avonex:
- Daca vi se efectueaza o analiza de singe. Avonex poate influenta rezultatele.

(Nota informativa)

Uneori va fi necesar si reamintiti altor membri ai personalului medical ca va aflati in
tratament cu Avonex. De exemplu, in cazul in care vi se prescriu alte medicamente sau daca vi se
efectueazd o analiza de sange, Avonex poate influenta alte medicamente sau rezultatele analizelor.

Copii si adolescenti

Utilizarea Avonex la copii si adolescenti nu este recomandata, deoarece exista date limitate privind
utilizarea Avonex la aceastd categorie de pacienti. Avonex nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub
10 ani, deoarece nu s-a stabilit incd daca acesta ar functiona si daca ar fi sigur pentru acestia.

AVONEX impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice
alte medicamente, in special cele utilizate pentru tratarea epilepsiei sau a depresiei, Avonex poate
influenta alte medicamente sau poate fi influentat de acestea. Aceasta include orice alte medicamente,
inclusiv medicamentele obtinute fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca puteti fi gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest medicament.

Nu se anticipeaza efecte nocive asupra nou-nascutului/sugarului aldptat. Avonex poate fi utilizat in
timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule. Avonex poate determina stare de ameteala la unele

persoane. Daca vi se intdmpla acest lucru sau dacd va confruntati cu alte reactii adverse care va pot
afecta capacitatea 1n acest sens, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.
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Informatii importante despre unele componente ale AVONEX

In principiu, acest medicament ,,nu contine sodiu”. Contine mai putin de 23 mg (1 mmol) de sodiu in
fiecare doza saptadmanala.

3. Cum sa utilizati AVONEX
Doza saptamanala recomandata

O injectie cu Avonex, o dati pe siptiméana.
Incercati sa utilizati Avonex la aceeasi ord, In aceeasi zi a saptamanii.

Daca ati decis sa Incepeti tratamentul cu Avonex, medicul dumneavoastra va poate oferi kitul de
administrare a dozelor Avostartclip. Dispozitivul Avostartclip se atageaza la seringa si va permite sa
cresteti treptat doza de Avonex cand incepeti tratamentul. Acest lucru limiteaza simptome
asemanatoare gripei care apar la unele persoane atunci cand incep sa utilizeze Avonex. Medicul sau
asistenta va vor ajuta sa utilizati kitul de de administrare a dozelor Avostartclip.

(Nota informativa)

Primul tratament cu Avonex

Daca nu ati mai urmat tratament cu Avonex, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa cresteti
treptat doza, astfel incat sa va puteti acomoda cu efectele Avonex, Tnainte de a lua doza completa.
Veti primi un kit de administrare a dozelor Avostartclip. Dispozitivul Avostartclip poate fi atasat la
seringa si permite administrarea unei doze mai mici de Avonex la Inceputul tratamentului. Fiecare
AVOSTARTCLIP trebuie utilizat o singura data si apoi aruncat, impreund cu orice cantitate de
AVONEX ramasa 1n seringa Pentru informatii suplimentare privind utilizarea, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Autoinjectarea (injectarea de citre pacient)
Vi puteti administra singur injectia de Avonex, fara ajutorul medicului dumneavoastra, daca ati fost
instruit in acest sens. Instructiunile privind modul de administrare a injectiei se afla la finalul acestui

prospect (vezi pct. 7 Cum se injecteaza AVONEX).

Daca intimpinati probleme la manevrarea seringii, intrebati medicul care va poate oferi ajutor.

(Nota informativa)

Exista mai multe detalii despre modul de administrare al injectiei de Avonex la finalul acestui
prospect.

Acul alternativ:

Ambalajul de Avonex include deja un ac pentru injectie. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va
prescrie un ac mai scurt sau mai subtire in functie de tipul organismului dumneavoastra. Vorbiti cu
medicul dumneavoastrd, pentru a vedea ce tip de ac vi se potriveste.

Daca intimpinati dificultiti la manevrarea seringii, discutati cu medicul dumneavoastra despre un
dispozitiv pentru tinerea seringii. Acesta este un dispozitiv de fixare special conceput pentru a va ajuta
la administrarea injectiei de Avonex.
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Cat timp se utilizeaza AVONEX

Medicul dumneavoastra va va spune cét timp trebuie sa continuati sa utilizati Avonex. Este important
sa continuati sé utilizati Avonex n mod regulat. Nu efectuati modificari decat dacd medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Daca injectati mai mult decat trebuie

Trebuie sa va administrati o singurd injectie de Avonex, o data pe saptdmand. Daca ati utilizat mai
mult de o injectie de Avonex intr-o perioada de 3 zile, contactati medicul dumneavoastra sau
farmacistul imediat, pentru recomandari.

Daca uitati s va administrati o injectie

Daca uitati sa va administrati doza uzuala saptimanala, injectati-va o doza cat de curand puteti. Apoi
lasati sa treacd o saptamana pand utilizati din nou Avonex. Continuati administrarea injectiei in
aceastd ,,noud” zi in fiecare saptimana. Daca aveti o zi preferata pentru utilizarea Avonex, discutati cu
medicul dumneavoastrd despre gestionarea dozei, pentru a reveni la ziua preferata.. Nu administrati
doua injectii pentru a compensa injectia uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

(Nota informativa)

Cu toate ca lista de reactii adverse posibile poate parea ingrijoratoare, este posibil sa nu va confruntati
cu niciuna dintre acestea.

Reactii adverse grave: solicitati asistentd medicala

Reactii alergice grave

Dacé va confruntati cu vreuna din urmatoarele:

- Umflare a fetei, a buzelor sau a limbii

- Dificultati de respiratie

- Eruptie pe piele.

Contactati imediat un medic. Nu mai utilizati Avonex pana cand nu discutati cu un medic.

Depresie

Daca va confruntati cu orice simptome de depresie:

- Sentimente neobisnuite de tristete, anxietate sau inutilitate.
Contactati imediat un medic.

Probleme ale ficatului

Daca va confruntati cu vreunul din urmatoarele simptome:

- Ingilbenire a pielii sau a albului ochilor (icter)

- Mancarime generalizata

- Senzatie de rau, stare de rau (greata si varsaturi)

- Formare cu usurinta a vanatailor.

Contactati imediat un medic, deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme a ficatului.
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Reactii adverse observate in studiile clinice

(Nota informativa)

Reactii adverse observate in studiile clinice.

Acestea sunt reactii adverse raportate de pacienti pe parcursul studiilor clinice efectuate cu Avonex.
Cifrele se bazeaza pe numarul de persoane care au afirmat ca s-au confruntat cu acestea. Ele va ofera o
imagine legatd de cat de probabil este sd va confruntati cu reactii adverse similare.

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Simptome asemanatoare gripei — dureri de cap, dureri musculare, frisoane sau febra: a se vedea
Simptome asemandtoare gripei
- Dureri de cap.

Reactii adverse frecvente

(pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- Pierderea poftei de mancare

- Senzatie de slabiciune si oboseala

- Dificultati de adormire

- Depresie

- Inrosire a fetei

- Secretii nazale

- Diaree (scaune moi)

- Senzatie de rau sau stare de rau (greatd sau varsaturi)

- Amortire sau furnicaturi ale pielii

- Eruptie pe piele, invinetirea pielii

- Transpiratie crescutd, transpiratii nocturne

- Dureri musculare, ale Incheieturilor, bratelor, picioarelor sau gatului

- Crampe musculare, rigiditate a incheieturilor si muschilor

- Durere, invinetire sau roseata la locul injectiei

- Modificari ale analizelor de sange. Simptomele pe care este posibil sa le observati includ
oboseala, infectii repetate, invinetire inexplicabild sau sangerare.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 de persoane)
- Cadere a parului

- Modificari ale ciclului menstrual

- Senzatie de arsura la locul injectiei.

Reactii adverse rare

(pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
Dificultati de respiratie

- Probleme cu rinichii, inclusiv cicatrizare care poate reduce functia rinichilor
Daca aveti unele sau toate aceste simptome:

- Urind spumoasa

- Oboseala

- Umflare, in special la nivelul gleznelor si pleoapelor, si crestere In greutate

Spuneti medicului dumneavoastra intrucét acestea ar putea fi semne ale unei posibile
probleme cu rinichii.

- Cheaguri de sange aparute in vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenicd sau sindrom uremic hemolitic). Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, singerare, febra, slabiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastrd poate gasi modificari la nivelul sangelui si
functiei rinichilor dumneavoastra.
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Daca va deranjeaza vreuna din aceste reactii, discutati cu medicul dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Nota informativa

Aceste reactii adverse s-au observat la persoane care au utilizat Avonex, dar nu se cunoaste
probabilitatea de aparitie a acestora.

Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule.

Tiroida hipoactiva sau hiperactiva

Nervozitate sau anxietate, instabilitate emotionala, ganduri irationale sau halucinatii (se vad sau
se aud lucruri care nu sunt reale), confuzie sau sinucidere

Amortire, ameteald, convulsii sau crize si migrene

Constientizare a batailor inimii (palpitatii), batai rapide sau neregulate ale inimii sau probleme
ale inimii cu urmatoarele simptome: o capacitate redusa pentru exercitii fizice, incapacitate de a
sta Intins in pat, respiratie dificila sau glezne umflate

Probleme ale ficatului, descrise mai sus

Eruptie pe piele similard urzicarii sau cu vezicule, mancarime, inrautatirea psoriazisului, daca
suferiti de acesta

Umflare sau sangerare la locul injectiei, distrugere a tesutului (necroza) sau durere in piept dupa
injectie

Crestere sau scadere In greutate

Modificari ale analizelor de laborator, inclusiv modificari ale valorilor testelor functiei hepatice
Hipertensiune arteriala pulmonara: o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de
sange de la nivelul plamanilor, determindnd presiune crescuta a sangelui n vasele sanguine care
transportd sangele de la inima la plaméani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale
pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la inceperea
tratamentului cu medicamente continand interferon beta.

Daca va deranjeaza vreuna din aceste reactii, discutati cu medicul dumneavoastra.

Reactii adverse asociate cu injectarea

Senzatie de lesin: Prima injectie de Avonex este posibil s va fie administrata de catre medicul
dumneavoastra. Este posibil sa aveti o senzatie de lesin. Este posibil chiar sa lesinati. Este putin
probabil sa se intample din nou.

Imediat dupa administrarea unei injectii, este posibil sa simtiti tensiune sau slabiciune la
nivelul muschilor — ca si cand ati suferi o recidiva. Acest lucru se intdmpla rar. Acest lucru se
intampla numai la momentul injectiei si efectele dispar repede. Aceste reactii pot apérea in orice
moment dupa inceperea tratamentului cu Avonex.

Daca observati orice iritatie sau probleme ale pielii dupa o injectie, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Simptome asemanatoare gripei

(Nota informativa)

Trei modalititi simple de reducere a impactului simptomelor aseminéatoare gripei:

1. Utilizati injectia de Avonex chiar inainte de culcare. Acest lucru poate permite ca
reactiile sa dispara in timpul somnului.

2. Luati paracetamol sau ibuprofen cu o jumatate de ora Tnainte de injectia de Avonex si
continuati sa luati timp de o zi. Discutati cu medicul sau cu farmacistul despre doza
potrivita.

3. Daca aveti febra, beti multa apa pentru a va mentine hidratarea.
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Dupa injectia de Avonex, unele persoane se confrunti cu simptome aseminatoare gripei.
Semnele sunt:

- Dureri de cap

- Dureri musculare

- Frisoane sau febra.

Aceste simptome nu reprezinta, de fapt, gripa

Nu se pot transmite altora. Sunt mai frecvente la Inceputul utilizarii Avonex. Medicul dumneavoastra
va poate oferi kitul de de administrare a dozelor Avostartclip care va permite sa cresteti treptat doza de
Avonex cand incepeti tratamentul, pentru a limita simptomele aseméanatoare gripei. Pe masura ce
continuati administrarea injectiilor, simptomele asemanatoare gripei se reduc treptat.

Copii (cu varsta de 10 ani si peste) si adolescenti
In studiile clinice, unele reactii adverse au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti decét la
adulti, de exemplu, dureri musculare, dureri la nivelul extremitatilor, oboseala si dureri articulare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Pentru a imbunatati trasabilitatea acestui medicament, medicul dumneavoastra sau farmacistul trebuie
sd Inregistreze numele i numarul lotului medicamentului care vi s-a administrat Tn dosarul
dumneavoastra de pacient. De asemenea, poate doriti sd faceti o notd cu privire la aceste detalii in
cazul in care vi se vor solicita aceste informatii in viitor.

5. Cum se pastreazda AVONEX

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.

A se pastra in ambalajul original (tavitd din plastic sigilatd) pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C). A nu se congela.

Avonex poate fi pastrat la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) timp de maxim o sdptamana.
NU utilizati Avonex daca observati ca:

- Seringa preumpluta este deteriorata.

- Tavita din plastic sigilata este deterioratd sau deschisa.

- Solutia este colorata sau observati particule plutind 1n ea.
- Capacul de securitate a fost rupt.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine AVONEX

Substanta activa este: Interferon beta-1a 30 micrograme/0,5 ml
Celelalte componente sunt: Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, clorhidrat de arginina,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata AVONEX si continutul ambalajului

Avonex solutie injectabila se prezinta sub forma de injectie pregatita pentru utilizare

Intr-o cutie de Avonex exista patru sau doisprezece seringi preumplute, pregatite pentru utilizare,
fiecare continand 0,5 ml de lichid limpede, incolor. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate. Fiecare seringa este ambalati intr-o tavitd din plastic sigilata. In tavita este inclus, de
asemenea, un ac separat pentru injectie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata este:

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

Avonex este fabricat de:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillered,

Danemarca

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

Puteti obtine o versiune tiparitd cu litere mai mari a acestui prospect contactand reprezentantii locali.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tél: +32 22191218 Tel: +370 5 259 6176
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TITI EBOOAPMA Biogen Belgium NV/SA
Ten.: +359 2 962 12 00 Tél: +322 2191218
Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 1 899 9883
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Danmark
Biogen Denmark A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

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

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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.

Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

Tnh: +357 2276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

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

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

Portugal

Biogen Portugal

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

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.



7.  Cum se injecteaza AVONEX
Trebuie sa fi primit in prealabil un instructaj asupra modului de administrare al injectiei de
Avonex. Aceste note reprezintd o modalitate de reamintire. Daca exista vreun aspect de care nu sunteti

sigur, consultati-va cu medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Unde se administreaza injectia

o Avonex se injecteaza intr-un muschi, de exemplu, 1n partea de sus a coapsei. Injectarea
Avonex in fese nu este recomandata.

o Utilizati un loc diferit pentru injectie in fiecare siptiména. Aceasta Inseamna un risc
diminuat de iritare a pielii si a muschiului.

o Nu utilizati o zona a pielii care este invinetitd, inflamata sau infectata sau unde existd o rana
deschisa.

Continutul tivitei din plastic

E

%

L

Sistem de

Seringa Pistonul
blocare Luer B :

Teaca aculw Acul

A. Pregitirea

1.  Scoateti o tavita din plastic sigilata din frigider.
- Verificati data expirarii de pe capacul tavitei. Nu utilizati produsul daci a expirat.
- Indepartati complet folia capacului. Verificati ca tivita blister sa contina o seringa
preumpluta si un ac pentru injectie (a se vedea imaginea “Continutul tavitei din plastic”).

2.  Lasati seringa la temperatura camerei pentru a se incalzi
- Lasati-o la temperatura camerei timp de jumatate de ora. Acest lucru diminueaza gradul de
disconfort al seringii fatd de cazul injectarii imediat dupa scoaterea din frigider.
Sfat: Nu utilizati surse externe de caldura, cum ar fi apa calda, pentru a incalzi seringa.

3.  Spalati-va bine pe maiini cu sdpun si apa, apoi uscati mdinile.

4.  Pregititi tampoane imbibate cu alcool si plasturi adezivi (nu sunt furnizate) in cazul in care
este necesar.

Gasiti o suprafata curati, tare pentru a aseza articolele necesare pentru injectie. Asezati
tdvita pe aceasta.
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B. Pregatirea injectiei

1 . Verificati lichidul din seringa

Acesta trebuie si fie limpede si incolor. Daca solutia este tulbure,
colorata sau daca observati particule plutind in interior, nu utilizati seringa
preumpluta.

indepirtati capacul seringii
Seringa prezintd un capac de securitate alb.
Asigurati-va ca acesta este intact si nu a fost deschis.
Daca pare sa fi fost deschis, nu utilizati acea seringa.
Tineti seringa cu capacul alb cu fata in sus.
indoi@i capacul in unghi drept, pana se rupe.
Nu atingeti portiunea de montare.
Nu Tmpingeti pistonul.

3 ' Montati acul
Deschideti acul pentru a expune portiunea de montare. Mentineti teaca

acului in pozitia initiala.

ﬁL Apasati acul pe seringa.
#f Rasuciti-1 in sensul acelor de ceasornic, pina cind se fixeaza in
T pozitie,
Sfat: Asigurati-va cd acul este fixat ferm pe seringd. Altfel este posibil sa
curga.

I Daca vi s-a spus sa madriti treptat doza de Avonex, s-ar putea sa fie
necesar sa utilizati dispozitivul Avostartclip oferit de medicul
dumneavoastra.

- Pentru alte detalii, discutati cu medicul dumneavoastra.

Acum trageti teaca din plastic a acului. Nu o rasuciti.
Sfat: Daca rasuciti teaca acului pentru a o indeparta, este posibil sa
indepartati accidental si acul.

C. Administrarea injectiei

1 Dezinfectati si intindeti locul injectiei
Daca este necesar, utilizati un tampon imbibat cu alcool pentru a curata
) pielea la locul ales pentru injectie. Permiteti ca pielea sa se usuce.
Cu o man4, intindeti pielea in jurul locului injectiei.
Relaxati muschiul.

Efectuati injectia
Introduceti acul pentru injectie printr-o intepatura rapida similara
aruncérii sigetilor la tinta, intr-un unghi de 90°, prin piele, in muschi.
Acul trebuie sa patrunda in Intregime.
Impingeti pistonul incet, pana la golirea seringii.
Daca utilizati o seringd care are un dispozitiv Avostartclip atasat, veti
primi o doza mai micé de Avonex.
Seringa nu se va goli.
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Trageti acul afara
Mentineti pielea Intinsa sau strangeti pielea in jurul locului injectiei si
trageti acul afara.
Daca utilizati tampoane imbibate 1n alcool, tineti unul la locul injectiei.
Daca este necesar, aplicati un plasture pe locul injectiei.

Eliminati reziduurile in mod adecvat

Dupa administrarea injectiei, puneti acul, seringa si flaconul intr-un
recipient special (un recipient pentru obiecte ascutite), nu intr-un cos de
gunoi obisnuit.

Daca ati utilizat dispozitivul Avostartclip, seringa (si dispozitivul
Avostartclip) trebuie eliminate. Cantitatea de Avonex neutilizatd nu trebuie
utilizata.

Deseurile de hartie si tampoanele folosite pot fi puse intr-un cos de gunoi
obignuit.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

AVONEX 30 micrograme/0,5 ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
(interferon beta-1a)
Stilou injector (pen) preumplut

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Chiar daca ati mai utilizat Avonex Tnainte, este posibil ca unele informatii sa se fi schimbat.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacad au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

(Nota informativa)

Acest prospect se modifica din cand in cand.
Va rugdm sa verificati de fiecare data cand achizitionati medicamentul prescris daca prospectul a fost
actualizat.

(Nota informativa)

Daca nu sunteti siguri de ceva, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este AVONEX si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati AVONEX
Cum sa utilizati AVONEX PEN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AVONEX PEN

Continutul ambalajului si alte informatii

Cum se face injectia cu AVONEX PEN

NV A LD

1. Ce este AVONEX si pentru ce se utilizeaza

(Nota informativa)

Avonex da cele mai bune rezultate atunci cand 1l utilizati:

- la aceeasi ora

- o data pe siptimana

- in mod regulat

Nu incetati tratamentul cu Avonex fara sd discutati cu medicul dumneavoastra.

Ce este AVONEX

Avonex Pen este utilizat pentru a injecta Avonex. Substanta activa din Avonex este o proteina
numita interferon beta-1a. Interferonii sunt substante naturale produse de organismul dumneavoastra
pentru a contribui la protectia impotriva infectiilor si a bolilor. Proteina din Avonex este formata din
exact aceleasi componente ca interferonul beta care se gaseste in organismul uman.
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Pentru ce se utilizeaza AVONEX

Avonex este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple (SM). Tratamentul cu Avonex poate
contribui la prevenirea inrautatirii starii dumneavoastra, cu toate ca nu va vindeca SM.

Fiecare persoana are propriile simptome de SM. Acestea pot include:

- Senzatie de dezechilibru sau lesin, probleme de mers, rigiditate si spasme musculare, oboseala,
amortire a fetei, bratelor sau picioarelor

- Durere acuta sau cronicd, probleme cu vezica urinara si colonul, probleme sexuale si probleme
de vedere a lucrurilor

- Dificultate in gandire si concentrare, depresie.

SM tinde sa izbucneasca brusc, din cand in cand: acest lucru reprezinta o recidiva.

Avonex poate contribui la reducerea numarului de recidive cu care va confruntati si la
incetinirea efectelor care produc incapacitate in cazul SM. Medicul dumneavoastra va va spune cat
timp puteti utiliza Avonex si cand sa va opriti.

Cum actioneaza AVONEX

Scleroza multipli este asociati cu deteriorarea nervilor (cranieni sau spinali). In SM, sistemul de
apdarare al organismului dumneavoastra reactioneaza impotriva propriei mieline — ,,izolatorul” care
inconjoara fibrele nervoase. Atunci cind mielina este deterioratd, mesajele dintre creier si celelalte
parti ale corpului sunt intrerupte. Acest lucru determind simptomele SM. Avonex pare si actioneze
impiedicand sistemul de aparare al organismului dumneavoastra sd mai atace mielina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati AVONEX

H

(Nota informativa)

Avonex si reactiile alergice
Deoarece Avonex este preparat pe baza de proteine, existd mici sanse de aparitie a unei reactii
alergice.

Informatii suplimentare despre depresie

Daca aveti depresie severa sau ganduri de sinucidere, nu trebuie sa utilizati Avonex.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie Avonex chiar daca aveti depresie, dar este
important sa spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut depresie sau orice probleme similare care
va afecteaza dispozitia.

Nu utilizati AVONEX:

- Daca sunteti alergic la interferon beta sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
- Daca suferiti de depresie severa sau va ganditi s va sinucideti.

Discutati cu medicul dumneavoastri imediat, daca vreuna dintre aceste situatii se aplica in cazul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Avonex, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut in
trecut:

- Depresie sau probleme care va afecteaza dispozitia

- Ganduri de sinucidere
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Modificarile dispozitiei, gandurile de sinucidere, sentimentele neobisnuite de tristete, anxietate sau

inutilitate trebuie raportate imediat medicului dumneavoastra.

- Epilepsie sau alte tulburari convulsive care nu sunt tinute sub control prin medicatie

- Probleme grave cu rinichii sau ficatul

- Un numar redus de leucocite sau trombocite, care poate determina un risc crescut de infectie,
sangerare sau anemie

- Probleme cu inima, care pot determina simptome cum ar fi durere in piept (angind), in special
dupa orice fel de activitate; glezne umflate, respiratie dificild (insuficienta cardiaca congestiva);
sau batai neregulate ale inimii (aritmii)

- Iritatie la locul injectiei, care poate duce la distrugerea pielii si tesuturilor (necroza la locul
injectiei). Cand sunteti gata sd administrati injectia, urmati cu grija instructiunile de la pct. 7
,Cum se face injectia cu AVONEX PEN”, care se gaseste la sfarsitul acestui prospect. Aceasta
are rolul de a reduce riscul de aparitie a reactiilor la locul injectiei.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca va confruntati cu vreuna din aceste situatii sau daca
acestea se inrautatesc In timp ce utilizati Avonex.

In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de singe 1n vasele sanguine mici. Aceste cheaguri de
sange va pot afecta rinichii. Aceasta se poate intdmpla dupa cateva saptamani pana la cativa ani de la
inceperea tratamentului cu Avonex.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va verifice tensiunea arteriald, singele (numarul
de trombocite) si functia rinichilor dumneavoastra.

Spuneti-i medicului dumneavoastra ca utilizati Avonex:
- Daca vi se efectueaza o analiza de singe. Avonex poate influenta rezultatele.

(Nota informativa)

Uneori va fi necesar sa reamintiti altor membri ai personalului medical ca va aflati in
tratament cu Avonex. De exemplu, in cazul in care vi se prescriu alte medicamente sau daca vi se
efectueaza o analiza de sange, Avonex poate influenta alte medicamente sau rezultatele analizelor.

Copii si adolescenti

Utilizarea Avonex la copii si adolescenti nu este recomandata, deoarece exista date limitate privind
utilizarea Avonex la aceastd categorie de pacienti. Avonex nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub
10 ani, deoarece nu s-a stabilit Inca daca acesta ar functiona si dacé ar fi sigur pentru acestia.

AVONEX impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente, 1n special cele utilizate pentru tratarea epilepsiei sau a depresiei. Avonex poate influenta
alte medicamente sau poate fi influentat de acestea. Aceasta include orice alte medicamente obtinute
fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca puteti fi gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se anticipeaza efecte nocive asupra nou-nascutului/sugarului aléptat. Avonex poate fi utilizat in
timpul alaptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule. Avonex poate determina stare de ameteala la unele
persoane. Dacé vi se Intdmpla acest lucru sau dacé va confruntati cu alte reactii adverse care va pot
afecta capacitatea 1n acest sens, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Informatii importante despre unele componente ale Avonex

In principiu, acest medicament ,,nu contine sodiu”. Contine mai putin de 23 mg (1 mmol) de sodiu in

fiecare doza saptaimanala.

3. Cum sa utilizati AVONEX PEN

(Nota informativa)

Puteti gasi detalii suplimentare despre modul de injectare folosind Avonex Pen pe dosul
acestui prospect.

Doza saptaminali recomandata
O injectie folosind Avonex Pen, o data pe saptamana.
Incercati sa utilizati Avonex la aceeasi ord, In aceeasi zi a s@ptamanii.

Autoinjectarea (injectarea de citre pacient)

Vi puteti injecta Avonex singur, folosind Avonex Pen, fara ajutorul medicului dumneavoastra, daca
ati fost instruit in acest sens. Instructiunile referitoare la felul cum si va injectati singur se gasesc la
sfarsitul acestui prospect (vezi pct. 7, Cum se face injectia cu Avonex Pen).

Daca aveti probleme cu manevrarea Avonex Pen, cereti sfatul medicului dumneavoastra, care ar
putea si va ajute.

Cat timp se utilizeazi AVONEX

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa continuati s utilizati Avonex. Este important
sa continuati sa utilizati Avonex in mod regulat. Nu efectuati modificari decat daca medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Daca injectati mai mult decét trebuie

Trebuie sa faceti injectia folosind un singur Avonex Pen, o datd pe saptamana. Daca ati folosit mai
mult de un Avonex Pen Intr-un interval de trei zile, adresati-va imediat medicului dumneavoastra
sau farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa va administrati o injectie

Daca uitati sa va administrati doza uzuala siptimanali, injectati-va o doza cat de curand puteti.
Apoi, lasati un interval de o saptdmana inainte de a folosi din nou Avonex Pen. Continuati
administrarea injectiei in aceastd ,,noud” zi in fiecare saptdmana. Daca aveti o zi preferatd pentru
utilizarea Avonex, discutati cu medicul dumneavoastra despre gestionarea dozei, pentru a reveni la
ziua preferatd. Nu administrati doud injectii pentru a compensa o injectie uitata.
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4. Reactii adverse posibile

(Nota informativa)

Cu toate ca lista de reactii adverse posibile poate parea ingrijoratoare, este posibil sa nu va confruntati
cu niciuna dintre acestea.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave: solicitati asistentd medicala

Reactii alergice grave

Daca va confruntati cu vreuna din urmatoarele:

- Umflare a fetei, a buzelor sau a limbii

- Dificultati de respiratie

- Eruptie pe piele.

Contactati imediat un medic. Nu mai utilizati Avonex pana cand nu discutati cu un medic.

Depresie

Daca va confruntati cu orice simptome de depresie:

- Sentimente neobisnuite de tristete, anxietate sau inutilitate.
Contactati imediat un medic.

Probleme ale ficatului

Dacé va confruntati cu vreunul din urmatoarele simptome:

- Ingilbenire a pielii sau a albului ochilor (icter)

- Mancarime generalizata

- Senzatie de rau, stare de rau (greata si varsaturi)

- Formare cu usurinta a vanatailor.

Contactati imediat un medic deoarece acestea pot fi semne ale unei posibile probleme a ficatului.

Reactii adverse observate in studiile clinice

(Nota informativa)

Reactii adverse observate in studiile clinice.

Acestea sunt reactii adverse raportate de pacienti pe parcursul studiilor clinice efectuate cu Avonex.
Cifrele se bazeaza pe numarul de persoane care au afirmat ca s-au confruntat cu acestea. Ele va oferd o
imagine legata de cat de probabil este sa va confruntati cu reactii adverse similare.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Simptome asemanatoare gripei — dureri de cap, dureri musculare, frisoane sau febra: a se vedea
Simptome asemandtoare gripei
- Dureri de cap.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
- Pierdere a poftei de mancare

- Senzatie de slabiciune si oboseala

- Dificultati de adormire

- Depresie

- Inrosire a fetei

- Secretii nazale

- Diaree (scaune mor)

- Senzatie de rau sau stare de rau (greatd sau varsaturi)
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- Amortire sau furnicaturi ale pielii

- Eruptie pe piele, invinetire a pielii

- Transpiratie crescuta, transpiratii nocturne

- Dureri musculare, ale Incheieturilor, bratelor, picioarelor sau gatului

- Crampe musculare, rigiditate a Incheieturilor si muschilor

- Durere, invinetire sau roseata la locul injectiei

- Modificari ale analizelor de sdnge. Simptomele pe care este posibil si le observati includ
oboseala, infectii repetate, invinetire inexplicabila sau sangerare.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 de persoane)
- Cadere a parului

- Modificari ale ciclului menstrual

- Senzatie de arsura la locul injectiei.

Reactii adverse rare (pot afecta pand la 1 din 1000 de persoane)

- Dificultati de respiratie

- Probleme cu rinichii, inclusiv cicatrizare care poate reduce functia rinichilor
Daca aveti unele sau toate aceste simptome:

- Urind spumoasa

- Oboseala

- Umflare, 1n special la nivelul gleznelor si pleoapelor, si crestere in greutate

Spuneti medicului dumneavoastra intrucat acestea ar putea fi semne ale unei posibile
probleme cu rinichii.

- Cheaguri de sange aparute in vasele sanguine mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenica sau sindrom uremic hemolitic). Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, sdngerare, febra, slabiciune extrema, durere de cap, ameteala
sau stare de confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si
functiei rinichilor dumneavoastra.

Daca va deranjeaza vreuna din aceste reactii, discutati cu medicul dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Nota informativa

Aceste reactii adverse s-au observat la persoane care au utilizat Avonex, dar nu se cunoaste
probabilitatea de aparitie a acestora.

Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule.

- Tiroida hipoactiva sau hiperactiva

- Nervozitate sau anxietate, instabilitate emotionald, ganduri irationale sau halucinatii (se vad sau
se aud lucruri care nu sunt reale), confuzie sau sinucidere

- Amortire, ameteald, convulsii sau crize si migrene

- Constientizare a batailor inimii (palpitatii), batai rapide sau neregulate ale inimii sau probleme
ale inimii cu urmatoarele simptome: o capacitate redusa pentru exercitii fizice, incapacitate de a
sta Intins in pat, respiratie dificila sau glezne umflate

- Probleme ale ficatului, descrise mai sus

- Eruptie pe piele similara urzicarii sau cu vezicule, mancarime, inrautatirea psoriazisului, daca
suferiti de acesta

- Umflare sau sdngerare la locul injectiei, distrugere a tesutului (necroza) sau durere 1n piept dupa
injectie

- Crestere sau scadere In greutate

- Modificari ale analizelor de laborator, inclusiv modificari ale valorilor testelor functiei hepatice

- Hipertensiune arteriala pulmonara: o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de
sange de la nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care
transporta sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale
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pulmonare la diferite momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la inceperea
tratamentului cu medicamente continand interferon beta.

Daca va deranjeaza vreuna din aceste reactii, discutati cu medicul dumneavoastra.

Reactii adverse asociate cu injectarea

- Senzatie de lesin: Prima injectie de Avonex este posibil sa va fie administrata de catre medicul
dumneavoastra. Este posibil sa aveti o senzatie de lesin. Este posibil chiar sa lesinati. Este putin
probabil sa se intample din nou.

- Imediat dupa administrarea unei injectii, este posibil sa simtiti tensiune sau slibiciune la
nivelul muschilor — ca si cand ati suferi o recidiva. Acest lucru se intampla rar. Acest lucru se
intampla numai la momentul injectiei si efectele dispar repede. Aceste reactii pot aparea in orice
moment dupa inceperea tratamentului cu Avonex.

- Daca observati orice iritatie sau probleme ale pielii dupa o injectie, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Simptome asemanatoare gripei

(Nota informativa)

Trei modalititi simple de reducere a impactului simptomelor asemianéatoare gripei:

1. Folositi Avonex Pen chiar inainte de a merge la culcare. Astfel, este posibil sa dormiti cat
timp apar efectele.

2. Luati paracetamol sau ibuprofen cu jumiitate de ori inainte de injectia cu Avonex Pen si
continuati sa luati respectivul medicament timp de pana la o zi. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul pentru a determina doza potrivita.

3. Daci aveti febri, beti multa api pentru a va mentine hidratarea.

Unele persoane au observat ca dupa ce folosesc Avonex Pen se simt de parca ar avea gripa.
Semnele sunt:

- Dureri de cap

- Dureri musculare

- Frisoane sau febra.

Aceste simptome nu reprezinta, de fapt, gripa
Nu se pot transmite altora. Sunt mai frecvente la inceputul utilizarii Avonex. Pe masura ce continuati
administrarea injectiilor, simptomele asemanatoare gripei se reduc treptat.

Copii (cu varsta de 10 ani si peste) si adolescenti
In studiile clinice, unele reactii adverse au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti decat la
adulti, de exemplu, dureri musculare, dureri la nivelul extremitatilor, oboseala si dureri articulare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea acestui medicament, medicul dumneavoastra sau farmacistul trebuie
sd Inregistreze numele i numarul lotului medicamentului care vi s-a administrat in dosarul
dumneavoastra de pacient. De asemenea, poate doriti sd faceti o nota cu privire la aceste detalii In
cazul 1n care vi se vor solicita aceste informatii 1n viitor.
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5. Cum se pastreaza AVONEX PEN
Nu lisati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.

Avonex Pen contine o seringa preumplutd cu Avonex. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C). A nu se congela.

Avonex Pen poate fi pastrat si la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) timp de maxim o
saptamana.

Nu utilizati Avonex Pen daca observati ca:

- Stiloul injector (pen) este spart.

- Solutia este colorata sau puteti vedea particule plutind in ea.
- Sigiliul capacului a fost rupt.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine AVONEX PEN

Substanta activa este: Interferon beta-1a 30 micrograme/0,5 ml
Celelalte componente sunt: Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, clorhidrat de arginina,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arati AVONEX PEN si continutul ambalajului

Fiecare ambalaj individual contine un Avonex Pen, un ac si un capac pentru stiloul injector (pen).
Avonex Pen contine o seringa preumplutd cu Avonex si trebuie utilizat numai dupa ce ati urmat un
instructaj adecvat. Stilourile injectoare (pen) Avonex sunt furnizate in ambalaje de patru sau
douasprezece unitati, pentru a asigura injectiile pe o perioada de una sau trei luni.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata este:

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

Avonex este fabricat de:
FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillerad,
Danemarca
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Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

Puteti obtine o versiune tiparitd cu litere mai mari a acestui prospect contactand reprezentantii locali.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Buarapus
TII EBO®APMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

El\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

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

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 77573 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél: +322 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 899 9883

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

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal

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

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

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



island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 34008
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

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

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

TmA: 43572276 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

7. Cum se face injectia cu AVONEX PEN

AVONEX PEN (de unica folosinta)

Continutul ambalajului - Avonex Pen, ac si capac pentru stiloul injector (pen)

Y

Buton albastru de activare —( JJ_-)i Capac de sigilare

! 1L 1
Corp oo Scutul ingectorulul (zona rugoass)

Capacul aculn—— %LFDHE
% 13

Avonex Pen — pregatit pentru injectie

—— Capacul penului cu Avonex

Fereastr ovald
pentriy ohservarea

Inn:lm:atur ) medicatiel Zn.nav
de sigurantd : striatd
S~ . [E—
Buton alh astru o
de activare
L | ]
Corp Scutul injectoralu
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Avonex Pen — dupa injectie (pregitit pentru a fi eliminat)

Fereastrd rotundd de afigsy

Capacul penului
cu Avones

Trebuie sa fi primit in prealabil de un instructaj asupra modului de utilizare a Avonex Pen.
Aceste indicatii sunt date doar cu rol de reamintire. Daca nu sunteti sigur in legatura cu ceva sau aveti
o problemad, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Locul de injectare

Utilizati un alt loc de injectare in fiecare siptiména

Cea mai buna zona este partea superioara si exterioard a musculaturii coapsei.
Alternati coapsa stdnga cu cea dreapta.

Notati-va undeva locul unde ati facut injectia in fiecare saptadmana.

e Avonex se injecteaza intr-un muschi, cea mai bund zona fiind partea superioara si
exterioard a musculaturii coapsei, dupa cum este indicat in figura de mai sus. Nu se
recomanda injectarea Avonex in fese.

o Utilizati un alt loc de injectare in fiecare siptaména. Aceasta inseamna un grad mai mic
de iritare a pielii si a muschiului.

e Nu utilizati nicio zona de piele care este invinetita, dureroasa sau infectata, sau care
prezinta o rana deschisa.

A. Pregatirea

1.  Scoateti din frigider un Avonex Pen.
Verificati dacd ambalajul contine un Avonex Pen, un ac si un capac pentru stiloul injector (pen).

Nu scuturati Avonex Pen.

Verificati data de expirare de pe eticheta Avonex Pen.
Nu utilizati dispozitivul daca este expirat.

2.  Lasati Avonex Pen sa se incilzeasca
Lasati-1 la temperatura camerei timp de jumatate de ora.
In acest fel, injectia va fi mai confortabild decat daca 1l utilizati direct dupa ce l-ati scos din
frigider.
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Sfat: nu utilizati surse externe de incélzire, cum este apa calda, pentru a incalzi Avonex Pen.
3. Spilati-va bine mainile cu apa si sapun, apoi uscati-le.

4. Pregititi tampoane cu alcool si plasturi adezivi (nu sunt furnizate) daca aveti nevoie de
aceste materiale.

5. Alegeti o suprafata curati, tare, pe care sii puneti articolele necesare pentru injectie.

B. Pregitirea Avonex Pen

1 Scoateti capacul sigilat
Asigurati-va ca este intact capacul si cd nu a fost deschis.
Daca arata ca si cum ar fi fost deschis, nu utilizati Avonex Pen.
e Tineti Avonex Pen cu capacul indreptat in sus.
o findoiti capacul in unghi drept, pini cind se
detaseaza.
e Nu atingeti varful din sticla care este expus.
Stat: Puneti stiloul injector (pen) pe masa inainte de a incepe
pasul 2.

.l.
h"
==

2 Atasati acul

e Avonex Pen a fost proiectat sa functioneze numai cu acul
furnizat.

o Detasati folia de pe baza capacului acului.

e Atasati acul, apasandu-1 pe varful de sticla al stiloului
injector (pen). Tineti stiloul injector (pen) in pozitie
verticala.

Nu indepartati capacul acului.

e Rasuciti cu grija acul in sensul acelor de ceasornic pana
cand se ataseaza In mod ferm; in caz contrar, acul poate
prezenta scurgeri. Daca prezinta scurgeri, este posibil sa
nu puteti administra intreaga doza.

: Stat: Capacul acului va fi detasat in mod automat la pasul 3, de
mai jos.

#
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3 Extindeti scutul injectorului

[nainte : e Tineti corpul stiloului injector (pen) ferm intr-o mana.
Tineti capacul acului astfel Incat sa nu fie indreptat spre
dumneavoastra sau spre altcineva.
Cu cealaltd mana, trageti printr-o miscare rapida
Dupad ' scutul injectorului (zona striatd) in sus, peste ac, pana

cand acul este complet acoperit.
e Capacul de plastic al acului se va detasa.
Stat: Nu apasati in acelasi timp butonul albastru, de activare.

g

Kéi
4 Verificati daca scutul injectorului s-a extins corect
- " e Verificati dacd scutul injectorului s-a extins complet. O
micd zona rectangulara va fi vizibild langa fereastra ovala
' de observatie. Aceasta reprezinta inchizatorul de
siguranta.

5 Verificati lichidul
e Uitati-va prin fereastra ovald de observatie. Lichidul
trebuie sa fie transparent si incolor.

Daca solutia este tulbure, colorata sau contine orice particule
@ care plutesc, nu utilizati acel pen. Prezenta bulelor de aer
este normala.

\
-

C. Utilizarea Avonex Pen

1 Curaitati locul de injectare
Daci este necesar, utilizati un tampon cu alcool pentru a
curata pielea la nivelul locului pe care l-ati ales pentru
injectie. Lasati pielea sa se usuce.

o
.
A

coapsei.
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Inchizitorul fnchizitonl

de sigurantd'de siguranta
wizihil eliberat

]
=ecunds

- -

2 Puneti Avonex Pen pe piele

e Cu o mana, tineti corpul stiloului injector (pen) in unghi
drept fata de locul de injectare. Asigurati-va ca ferestrele
stiloului injector (pen) sunt vizibile.

Sfat: Aveti grija sa nu apasati prea devreme butonul albastru,

de activare.

e Apasati cu fermitate corpul stiloului injector (pen) in jos,
catre piele, pentru a elibera inchizitorul de siguranta.

e Verificati daca inchizatorul de siguranta s-a eliberat. Mica
zond rectangulard a ferestrei va disparea. Avonex Pen
este acum gata pentru injectie.

Stat: Continuati sa tineti stiloul injector (pen) ferm apésat pe

piele.

3 Administrati injectia

e Cu degetul mare, apasati butonul albastru de activare
pentru a incepe injectarea.

Veti auzi un clic, indicand faptul ca procesul de injectare a

inceput. Nu ridicati stiloul injector (pen) de pe piele.

e Continuati sa tineti stiloul injector (pen) pe piele si
numarati incet 10 secunde.

e Dupa 10 secunde, trageti stiloul injector (pen) direct in sus
pentru a scoate acul din locul de injectare.

e Aplicati presiune pe locul de injectare timp de céteva
secunde. Daca exista sange pe locul de injectare, stergeti-
1.

4 Confirmati administrarea injectiei
e Verificati fereastra circulari de afisaj. Cand intreaga
doza a fost administrata, fereastra va afisa culoarea
galbena.
¢ Nu reutilizati Avonex Pen. Acesta este doar de unica
folosinta.

5 Eliminarea

e Puneti capacul stiloului injector (pen) pe o suprafata
dreapta si tare.

Sfat: Nu tineti capacul stiloului injector (pen) in miana. Va

puteti rani cu acul.

e Introduceti acul direct in capacul stiloului injector (pen).

e Apasati cu fermitate pana cand auziti un clic care
semnifica sigilarea acului. Este posibil sa fie nevoie sa
folositi ambele maini. Dupa sigilarea stiloului injector
(pen) nu mai exista niciun risc de ranire.

e Eliminati deseurile in mod corespunzator. Medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul
trebuie sa va furnizeze instructiuni asupra modului de
eliminare a dispozitivelor Avonex Pen utilizate, de
exemplu Intr-un container pentru obiecte ascutite. Urmati
intotdeauna recomandarile locale.

70



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL SUBSTANȚEI BIOLOGIC ACTIVE ȘI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

