PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnend injek¢na striekacka s objemom 0,5 ml obsahuje 30 mikrogramov (6 milionov IU)
interferénu beta-1a.

Koncentracia je 30 mikrogramov v 0,5 ml.
Podl'a Medzinarodného Standardu pre interferon Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO)
30 mikrogramov AVONEXU obsahuje 6 milionov IU antivirusovej aktivity. Aktivita podla inych

Standardov nie je zndma.

Pomocna latka/Pomocné latky so zndmym ucinkom
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry a bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

AVONEX je indikovany na liecbu

. dospelych pacientov s diagndzou recidivujicej roztrasenej sklerdzy (sclerosis multiplex, SM).
V klinickych skiskach bola charakterizovana dvoma alebo viacerymi akutnymi exacerbaciami
(relapsmi) pocas predchadzajtcich troch rokov bez dékazu pokracujucej progresie medzi
relapsmi. AVONEX spomal’uje progresiu zneschopnenia a znizuje frekvenciu relapsov.

. dospelych pacientov s izolovanou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zapalovym procesom,
ak je dostato¢ne zavazna na opravnenie lieCby intravendznymi kortikosteroidmi, ak boli
vylucené alternativne diagndzy a ak sa zistilo, Ze maju vysoké riziko rozvoja klinicky dokazanej
roztrusenej sklerdzy (pozri Cast’ 5.1).

Pouzivanie AVONEXU sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie progresivna SM.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lieCbou tejto choroby.

Davkovanie

Dospeli: Odporucana davka pri liecbe recidivujiicej SM je 30 mikrogramov (0,5 ml roztoku),

podavana intramuskularnou (i. m.) injekciou raz za tyzden (pozri Cast’ 6.6). Nepreukdzal sa Ziadny

dodato¢ny prinos pri podavani vyssej davky (60 mikrogramov) raz tyzdenne.

Titracia: Pre zniZenie vyskytu a zavaznosti priznakov podobnych chripke u pacientov (pozri Cast’ 4.8)
sa lieCba moze zacat titraciou davky. Titracia s pouzitim naplnenej injekénej strieckacky moze



prebiehat’ tak, Ze liecba sa za¢ne zvySovanim davky o !/4 v kazdom tyzdni, pri¢om plna davka (30
mikrogramov/tyzden) sa dosiahne na $tvrty tyzden.

Alternativne sa moze titracia vykonat’ tak, Ze liecba sa zacne priblizne /2 davkou AVONEXU raz za
tyzden a nasledne sa zvy$i na plna ddvku. Na docielenie primeraného uc¢inku sa ma dosiahnut’ ddvka
30 mikrogramov raz za tyzden a po ivodnom titracnom obdobi sa ma nad’alej udrziavat’.

Titra¢na stiprava AVOSTARTCLIP je navrhnutd len na pouzitie s naplnenou injek&nou striekackou.
Mobze sa pouzit na docielenie zvySovania davky po % alebo 2. Kazdy AVOSTARTCLIP je uréeny len
na jedno pouzitie a nasledne musi byt’ zlikvidovany spolu so zvysSnym AVONEXOM v striekacke.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odporaca podat’
antipyretické analgetikum, aby sa zmiernili priznaky podobné chripke, ktoré sa vyskytuju v spojitosti
s podavanim AVONEXU. Tieto priznaky sa zvy¢ajne prejavuju pocas prvych mesiacov lieCby.

Pediatricka populacia:

Bezpecnost’ a u¢innost AVONEXU u deti a dospievajucich vo veku 10 - 18 rokov neboli doteraz
uplne stanovené. V sucasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumoznuji uviest’
odportcania na davkovanie.

Bezpecnost’ a ucinnost AVONEXU u deti mladsich ako 10 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Starsie osoby: Klinické studie nezahrnovali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starsich,
aby sa zistilo, ¢i na liek reaguju inak ako mladsi pacienti. AvSak beruc do uvahy spdsob vylucovania
ucinnej latky, neexistuju teoretické dévody na tipravu davky u starSich osob.

Sp6sob podavania

Miesto vpichu intramuskularnej injekcie sa ma kazdy tyzden menit (pozri ¢ast’ 5.3).

Lekari mozu predpisat’ 25 mm injekénu ihlu s velkost'ou 25 pacientom, pre ktorych je takato ihla
vhodna na podanie intramuskularnej injekcie.

V sucasnosti nie je zname, ako dlho maju byt’ pacienti na tejto lieCbe. Pacienti sa maju po dvoch
rokoch liecby klinicky vyhodnotit’ a o dlhodobej liecbe mé rozhodnut’ osetrujici lekar individudlne.
V pripade, Ze sa u pacienta vyvinie chronicka progresivna SM, liecba sa ma ukoncit’.

4.3 Kontraindikacie

- Pacienti s anamnézou precitlivenosti na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Pacienti so sucasnou t'azkou depresiou a/alebo sklonmi k samovrazde (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cCislo
Sarze podaného lieku.

AVONEX sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom, ktori v minulosti trpeli alebo v sucasnosti trpia
depresivnymi poruchami, hlavne vSak tym, u ktorych sa v minulosti vyskytli samovrazedné timysly
(pozri Cast’ 4.3). Je zname, Ze sa depresie a samovrazedné imysly objavuji vo zvySenej miere

v populacii trpiacej roztrisenou sklerézou a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientom sa ma
odporucit,, aby okamzite oznamili oSetrujicemu lekéarovi akékol'vek priznaky depresie a/alebo
samovrazednych umyslov.



Pacienti s depresiami maji byt’ v priebehu lieCby dosledne sledovani a primerane lieCeni. M4 sa zvazit’
ukoncenie lieccby AVONEXOM (pozri tiez ¢asti 4.3 a 4.8).

AVONEX sa ma podévat’ opatrne pacientom s epileptickymi zachvatmi v anamnéze, pacientom
lieCenym antiepileptikami, hlavne ak ich epilepsia nie je antiepileptikami dostato¢ne zvladnuta (pozri
Casti 4.5 a 4.8).

U pacientov so zdvaznym zlyhanim obli¢iek a peCene a u pacientov s tazkou myelosupresiou sa ma
postupovat’ so zvySenou opatrnost’ou a ma sa zvazit' ich dokladné monitorovanie pocas podavania
AVONEXU.

Tromboticka mikroangiopatia (TMA): Pocas liecby lieckmi obsahujicimi interferon beta boli hlasené
pripady trombotickej mikroangiopatie, prejavujucej sa ako trombotickd trombocytopenicka purpura
(TTP) alebo hemolyticko-uremicky syndrém (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli
hlasené v roznych obdobiach liecby a mozu sa vyskytnut’ po niekol’kych tyzdnoch az niekol’kych
rokoch od zaciatku liecby interferénom beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia,
novovzniknuta hypertenzia, horticka, priznaky stvisiace s centralnym nervovym systémom (napr.
zmétenost’ a paréza) a porucha funkcie oblic¢iek. Laboratorne nalezy naznacujuce TMA zahfiaju
znizeny pocet trombocytov, zvySentl koncentraciu laktatdehydrogendzy v sére (LDH) v dosledku
hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa
klinickych priznakov TMA sa preto odporuca d’alsie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH,
krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni diagn6zy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so
zvazenim vymeny plazmy) a odporuca sa okamzité ukoncenie liecCby AVONEXOM.

Nefroticky syndrom: Pocas liecby lieckmi obsahujucimi interferdn beta boli hlasené pripady
nefrotického syndromu s roznymi zakladnymi nefropatiami vratane kolabujticej fokalnej segmentalne;j
glomeruloskler6zy (FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membranovo-proliferativnej
glomerulonefritidy (MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych
obdobiach liecby liekmi obsahujucimi interferon beta a mézu sa vyskytnat’ po niekol’kych rokoch
liecby interferonom beta. Odportca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr.
edému, proteintrie a poruchy funkcie obliciek, predovsetkym u pacientov so zvysenym rizikom
ochorenia obli¢iek. Vyzaduje sa okamzita liecba nefrotického syndréomu a zvazenie ukoncenia liecby
AVONEXOM.

Po uvedeni na trh bolo v stvislosti s interferonom beta hlasené poskodenie pecene zahrnujuce zvysené
sérové hladiny peceniovych enzymov, zapal pecene, autoimunitny zapal pecene a zlyhanie pecene
(pozri Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch sa tieto reakcie vyskytli za pritomnosti d’alSich liekov, ktoré
sa spajaju s poSkodenim pecene. Potencial pridavnych ucinkov viacerych liekov alebo inych
hepatotoxickych latok (napr. alkoholu) nebol stanoveny. U pacientov sa maji monitorovat’ znamky
peceniového zlyhania a ma sa postupovat’ opatrne, ked’ sa interferony pouzivaju spolu s inymi liekmi
spajanymi s poSkodenim pecene.

Pacienti s ochorenim srdca, ako je angina pectoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo arytmia, maja byt’
pocas liecby AVONEXOM dosledne sledovani, ¢i nedochadza k zhorSeniu ich klinického stavu.
Priznaky podobné chripke spojené s lieccbou AVONEXOM mozu znamenat’ zat'az pre pacientov

s ochorenim srdca.

S pouzivanim interferénov st spojené laboratorne abnormality. Preto sa u pacientov pocas lie¢by
AVONEXOM odportca robit’ okrem bezne pouzivanych laboratérnych vysetreni na sledovanie SM aj
celkovy a diferencialny leukogram, pocet krvnych dosti¢iek a biochemické vySetrenia vratane
pecenovych funkénych testov. U pacientov s myelosupresiou sa moéze vyzadovat’ intenzivnejSie
sledovanie celkového krvného obrazu s diferencialnym leukogramom a poctom krvnych dosticiek.

U pacientov sa mozu vytvorit’ protilatky proti AVONEXU. Protilatky u niektorych z tychto pacientov
znizuju in vitro aktivitu interferébnu beta-1a (neutralizujice protilatky). Neutralizujuce protilatky st
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spojené s redukciou biologickych u¢inkov AVONEXU in vivo a m6zu znizit’ jeho klinicka G¢innost’.
Odhaduje sa, ze tvorba neutralizujicich protilatok sa ustali po 12 mesiacoch liecby. Nedavne klinické
Studie s pacientmi liecenymi AVONEXOM do troch rokov naznacuju, ze priblizne u 5 % az 8 %

z nich sa vytvoria neutralizujtice protilatky.

Pouzitie roznych skuSok na zistovanie sérovych protilatok proti interferénom limituje moznost’
porovnat’ antigenicitu jednotlivych liekov.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady nekrdzy v mieste vpichu (pozri Cast’ 4.8).
Aby sa minimalizovalo riziko reakcii v mieste vpichu, pacientom sa ma odporucit’, aby pouzivali
asepticku techniku podavania injekcie a pri kazdej davke menili miesta vpichu.

Postup podania injekcie samotnym pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najma ak sa vyskytli
reakcie v mieste vpichu. Ak sa u pacienta vyskytne akékol'vek porusenie koze, pripadne sprevadzané
opuchom alebo vylu¢ovanim tekutiny z miesta vpichu, pacientovi sa ma odporucit’, aby sa poradil so
svojim lekdrom. Rozhodnutie, ¢i prerusit’ liecbu po vyskyte nekrdzy na jednom mieste, zavisi od
rozsahu nekrozy. U pacientov, ktori pokracuju v lieccbe AVONEXOM po tom, ako sa u nich vyskytla
nekr6za v mieste vpichu, sa vyhnite podavaniu AVONEXU do postihnutej oblasti, kym sa tiplne
nezahoji. Ak sa vyskytnu viaceré 1ézie, zmeiite miesto podania injekcie alebo preruste liecbu, kym
neddjde k zahojeniu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoé¢nili sa ziadne formalne interak¢éné $tudie u l'udi.

Interakcie AVONEXU s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa
systematicky nestudovali. Klinické $tudie ukazuju, ze SM pacienti mozu pri recidivach dostavat
AVONEX a kortikosteroidy alebo ACTH.

St hlasenia, Ze interferony znizili aktivitu enzymov zavislych od peceniového cytochromu P450 u I'udi
a zvierat. U opic sa vyhodnotil Gi¢inok podavania vysokych davok AVONEXU na metabolizmus
zavisly od P450, pricom neboli pozorované ziadne zmeny v metabolickych schopnostiach pecene.
Opatrne sa ma postupovat’ v pripade podavania AVONEXU v kombinacii s liekmi, ktoré maji
obmedzeny terapeuticky index a ktorych vylu¢ovanie je zavislé predovSetkym od pecenového systému
cytochromu P450, napr. s niektorymi triedami antiepileptik a antidepresiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) z registrov a zo skasenosti po uvedeni
lieku na trh nenaznacuje zvySené riziko zavaznych vrodenych anomalii po expozicii interferonu beta
pred pocatim alebo takejto expozicii po¢as prvého trimestra gravidity. Dizka expozicie po&as prvého
trimestra je vSak neista, pretoze daje sa zbierali, ked’ bolo pouzitie interferonu beta kontraindikované
pocas gravidity, a liecba sa pravdepodobne prerusila, ked’ sa zistila a/alebo potvrdila gravidita.
Skusenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra stt vel'mi obmedzené.

Na zaklade udajov tykajucich sa zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) existuje potencialne zvysené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferénu beta sa
neda primerane vyhodnotit’ na zaklade v sucasnosti dostupnych udajov, tieto udaje vsak zatial
nenaznacuju zvysené riziko.

Ak si to klinicky stav vyzaduje, pouZzivanie licku AVONEX pocas gravidity sa moze zvazit'.



Dojcenie

Dostupné obmedzené informacie o prenose interferonu beta-1a do l'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnost'ami interferonu beta naznacujl, Ze hladiny interferénu beta-1a
vylucovaného do I'udského mlieka st zanedbateI'né. Neocakavaju sa ziadne skodlivé ucinky

u doj¢eného novorodenca/dojcat’a.

AVONEX sa moze pouzivat’ v obdobi dojcenia.
Fertilita

Vykonali sa studie fertility a vyvinové stadie u makakov rhesus s pribuznou formou interferonu beta-
la. Pri vel'mi vysokych davkach boli na zvieratach pozorované ucinky veduce k anovulacii

a vyvolaniu potratu (pozri ¢ast’ 5.3).

K dispozicii nie st ziadne informacie o ¢inkoch interferéonu beta-1a na fertilitu u muzov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o t¢inkoch AVONEXU na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Neziaduce reakcie ovplyviiujuce centralny nervovy systém moézu mierne narusit’ schopnost’
nachylnych pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie sa pri liecbe interferonmi vyskytuji priznaky podobné chripke. Z nich st najcastejsie
hlasené bolesti svalov, horicka, mrazenie, potenie, slabost’, bolest’ hlavy a nevol'nost’. Preukazalo sa,
ze titraciou AVONEXU na zaciatku liecby sa dosiahne zmiernenie zavaznosti a zniZzenie vyskytu
priznakov podobnych chripke. Priznaky podobné chripke maji tendenciu prejavovat’ sa najvyraznejsie
na zaciatku liecby a s pokracujucou liecbou ich frekvencia klesa.

Po injekciach sa mozu objavit’ prechodné neurologické priznaky, ktoré imituji exacerbaciu SM.
Kedykol'vek pocas liecby sa mozu vyskytnat’ prechodné epizddy hypertonie a/alebo zavaznej svalovej
slabosti, ktora zabraniuje vol'ovym pohybom. Tieto epizdédy maji obmedzené trvanie a su ¢asovo
viazané na podanie injekcii, priCom sa mo6Zu objavit’ aj po d’al§ich injekciach. V niektorych pripadoch
su tieto priznaky spojené s priznakmi podobnymi chripke.

Frekvencia neziaducich u¢inkov je vyjadrena v pacientskych rokoch podla nasledujicich kategorii:

Velmi Casté (>1/10 pacientskych rokov)

Casté (>1/100 az <1/10 pacientskych rokov)

Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100 pacientskych rokov)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000 pacientskych rokov)
Velmi zriedkavé (<1/10 000 pacientskych rokov)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Pacientsky rok je sucet individualnych jednotiek ¢asu, pocas ktorého bol pacient v $tudii vystaveny
AVONEXU predtym, ako vznikla neziaduca reakcia. Napriklad, 100 pacientskych rokov mozno
pozorovat’ u 100 pacientov, ktori sa lie€ili pocas jedného roka, alebo u 200 pacientov, ktori sa lie€ili
pol roka.

Neziaduce reakcie zistené v §tadiach (klinické studie a observac¢né studie s obdobim d’alSicho
sledovania v rozsahu od dvoch rokov do Siestich rokov) a iné neziaduce reakcie spontanne hlasené po
uvedeni lieku na trh s neznamou frekvenciou su uvedené v nasledujicej tabul’ke.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi s klesajiicou
zavaznostou.



Laboratorne a funk¢né vySetrenia

caste

menej casté

nezname

znizenie poctu lymfocytov, zniZenie poctu
bielych krviniek, znizenie poc¢tu neutrofilov,
znizenie hematokritu, zvySenie hladiny draslika
v krvi, zvySenie urey v krvi

znizenie poctu krvnych dostic¢iek

znizenie hmotnosti, zvySenie hmotnosti,
abnormalne pecenové funkené testy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

nezname

kardiomyopatia, kongestivne srdcové zlyhanie
(pozri Cast’ 4.4), palpitacie, arytmia, tachykardia

Poruchy krvi a lymfatického systému
nezname

zriedkaveé

pancytopénia, trombocytopénia

tromboticka mikroangiopatia vratane
trombotickej trombocytopenicke;j
purpury/hemolyticko-uremického syndromu*

Poruchy nervového systému
velmi casté
caste

nezname

bolest’ hlavy?
svalova spasticita, znizena citlivost’
neurologické priznaky, synkopa?,

hypertonia, zavraty, parestézia,
epileptické zachvaty, migréna

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

caste
zriedkave

nezname

vytok z nosa
dychavi¢nost’

plicna arteridlna hypertenzia**

Poruchy gastrointestinalneho traktu

caste

vracanie, hnacka, nevolnost”

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
caste
menej casté

nezname

vyrazka, zvySené potenie, kontizia
alopécia

angioneuroticky edém, svrbenie, vezikularna
vyrazka, zihl'avka, zhorSenie psoriazy




Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

caste

nezname

svalové kfce, bolesti §ije, myalgia?, artralgia,
bolesti koncatin, bolesti chrbta, stuhnutost’
svalov, stuhnutost’ kostrovych svalov

systémovy lupus erythematosus, svalova slabost,
artritida

owe

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

zriedkavé

nefroticky syndrém, glomeruloskler6za (pozri
Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani)

Poruchy endokrinného systému

nezname

hypotyreoidizmus, hypertyreoidizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

caste

anorexia

Infekcie a nakazy

nezname

absces v mieste vpichu!

Poruchy ciev
Caste

nezname

zadervenanie

vazodilatacia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

velmi casté

caste

menej casté

nezname

ochorenie podobné chripke, pyrexia?, zimnica?,
potenie?

bolest’ v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu,
modrina v mieste vpichu, slabost?, bolest’,
Unava®, nevol'nost’, no&né potenie

palenie v mieste vpichu

reakcia v mieste vpichu, zapal v mieste vpichu,
celulitida v mieste vpichu', nekroza v mieste
vpichu, krvacanie v mieste vpichu, bolest’ na
hrudniku

Poruchy imunitného systému

Nezname

anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok, reakcie
hypersenzitivity (angioedém, dyspnoe, zihl'avka,
vyrazka, svrbiva vyrazka)




Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname

zlyhanie pecene (pozri Cast’ 4.4), zapal pecene,
autoimunitny zapal pecene

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

menej casté

metroragia, menoragia

Psychické poruchy
caste

nezname

depresia (pozri Cast’ 4.4), insomnia

samovrazda, psychdza, uzkost, zmitenost’,

citova labilita

*Text pre triedu liekov obsahujucich interferon beta (pozri Cast’ 4.4).
**Text pre triedu liekov obsahujucich interferon je uvedeny d’alej v Casti Pliicna arterialna
hypertenzia.

'Hlasené boli reakcie v mieste vpichu, ako bolest, zapal a vel'mi zriedkavé pripady abscesu alebo
celulitidy, ktoré¢ mézu vyzadovat’ chirurgicky zakrok.

Frekvencia vyskytu je vy$Sia na zadiatku liecby.

3Po injekcii AVONEXU sa moze vyskytnut’ synkopa; za normélnych okolnosti je to jedina epizoda,
ktora sa zvyc¢ajne objavi na zaciatku lieCby a nevracia sa s nasledujucimi injekciami.

Pl'dcna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arterialnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych ¢asovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati liecby
interferénom beta.

Pediatrické populacia

Obmedzené udaje z literatury, klinickych §tadii a skusenosti po uvedeni lieku na trh naznacuju, ze
bezpecnostny profil u deti a dospievajicich vo veku od 10 rokov a menej ako 18 rokov, ktorym je
intramuskularne podavana davka 30 mikrogramov AVONEXU jedenkrat tyzdenne, zodpoveda profilu
pozorovanému u dospelych.

Informacie o bezpecnosti ziskané z pouzitia AVONEXU ako aktivneho komparatora v 96-tyzdiove;j
otvorenej, randomizovanej Studii u pediatrickych pacientov s recidivujicou remitujicou roztrasenou
skler6zou vo veku od 10 rokov a menej ako 18 rokov (len 10 % z celkovej populacie studie bolo vo
veku <13 rokov) ukazuju, Ze v skupine s AVONEXOM (n=72) boli nasledujtice neziaduce udalosti,
ktoré su Casté v dospelej populacii, hlasené ako vel'mi Casté v pediatrickej populacii: myalgia, bolesti
koncatin, Ginava a artralgia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania. V pripade predavkovania maji byt pacienti
hospitalizovani na pozorovanie a maju dostat’ vhodna podpornu liecbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: interferony, ATC kod: LO3ABO07.

Interferony st skupinou prirodzene sa vyskytujucich bielkovin, ktoré produkuju eukaryotické bunky
v reakcii na virusovu infekciu a iné biologické induktory. Interferony st cytokiny, ktoré
sprostredkvaju antivirusové, antiproliferativne a imunomodulacné aktivity. Boli rozlisené tri hlavné
formy interferonov: alfa, beta a gama. Interferony alfa a beta su klasifikované ako interferony typu

I a interferén gama je interferon typu II. Tieto interferony maji prekryvajuce sa, ale jasne sa
odlisujuce biologické ucinky. Mozu sa tiez lisit’ podl'a miesta ich syntézy v bunke.

Interferon beta produkuji rézne typy buniek vratane fibroblastov a makrofagov. Prirodzeny interferén
beta a AVONEX (interferon beta-1a) st glykozylované a maja jednu komplexna uhl'ovodikovu vetvu
pripojent1 na N. O glykozylacii inych proteinov je zname, Ze ovplyviiuje ich stabilitu, aktivitu,
biologicku distribuciu a pol¢as v krvi. AvSak Gcinky interferénu beta zavislé od glykozylacie nie su
uplne definované.

Mechanizmus u¢inku

AVONEX vykazuje svoje biologické u¢inky védzbou na Specifické receptory na povrchu l'udskych
buniek. Tato vézba sptist’a zlozitu kaskadu vnatrobunkovych dejov, ktoré vedi k expresii pocetnych
interferonom indukovanych génovych produktov a markerov. Tieto zahrnuju hlavny
histokompatibilny systém (MHC) L. triedy, Mx proteiny, 2°/5"-oligoadenylat syntetadzu, [3,-
mikroglobulin a neopterin. Niektoré z tychto produktov boli namerané v sére a bunkovych frakciach
krvi odobranej pacientom liecenym AVONEXOM. Po jednorazovej intramuskularnej davke
AVONEXU hladiny tychto produktov v sére ostdvaju zvySené najmenej Styri dni a az do 1 tyzdna.

Nie je zname, ¢i mechanizmus u¢inku AVONEXU pri SM je sprostredkovany rovnakou cestou ako
biologické ucinky popisané vyssie, ked’ze patofyziologia SM nie je dostato¢ne dokazana.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Utinky lyofilizovaného AVONEXU pri lie¢be SM boli preukazané v tudii kontrolovanej placebom

s 301 pacientmi (AVONEX n=158, placebo n=143) s recidivujucou SM, charakterizovanou aspon

2 exacerbaciami pocas predchadzajucich 3 rokov alebo asponi jednou exacerbaciou pocas roka pred
zaradenim do Stadie, ked’ ochorenie trvalo kratSie ako 3 roky. Do klinickej Studie boli zaradeni
pacienti, ktori mali EDSS (Expanded Disability Status Scale, rozsirena stupnica stavu zneschopnenia)
1,0 az 3,5. Podl'a navrhu stadie boli pacienti sledovani rdzne ¢asové obdobia. 150 pacientov liecenych
AVONEXOM ukon¢ilo skimanie po jednom roku a 85 bolo skimanych dva roky. V tejto stadii
kumulativne percento pacientov, u ktorych sa vyvinula progresia zneschopnenia (podl'a Kaplanove;j-
Meierovej krivky prezivania) ku koncu dvoch rokov, bolo 35 % pacientov v skupine na placebe

a 22 % pacientov v skupine liecenej AVONEXOM. Progresia zneschopnenia bola merana ako narast
0 1,0 bodu podl'a EDSS, ktory sa udrzal najmenej pocas Siestich mesiacov. Ukdzalo sa tiez, ze ro¢ny
pocet recidiv poklesol o jednu tretinu. Tento klinicky uc¢inok bol pozorovany po viac ako jednom roku
liecby.

Dvojito zaslepena randomizovana Stidia porovnavajuca davkovanie u 802 pacientov s recidivujiicou
SM (AVONEX 30 mikrogramov n=402, AVONEX 60 mikrogramov n=400) nepreukazala Ziadne
Statisticky vyznamné rozdiely alebo odchylky v klinickych a v§eobecnych MRI parametroch medzi
davkami 30 mikrogramov a 60 mikrogramov.

Utinky AVONEXU v liegbe SM boli tiez preukazané v randomizovanej dvojito zaslepenej $tudii
s 383 pacientmi (AVONEX n=193, placebo n=190) s izolovanou demyeliniza¢nou prihodou spojenou

10



s aspon dvoma kompatibilnymi mozgovymi MRI 1éziami. V skupine lie¢enej AVONEXOM sa
zaznamenalo zniZenie rizika vzniku druhej prihody. Uéinok sa prejavil aj v MRI parametroch.
Odhadované riziko druhej prihody bolo 50 % pocas troch rokov a 39 % pocas dvoch rokov v skupine
na placebe a 35 % (tri roky) a 21 % (dva roky) v skupine lie¢enej AVONEXOM. V post hoc analyze
u pacientov s aspoil jednou Gd sa sytiacou léziou a deviatimi T2 1éziami na vstupnom MR obraze bolo
dvojro¢né riziko vzniku druhej prihody 56 % v placebo skupine a 21 % v skupine lieCene;j
AVONEXOM. Avsak uc¢inok véasnej lieccby AVONEXOM nie je znamy ani v tejto vysokorizikovej
podskupine, ked’ze §tiidia bola zameran4 skor na urcenie ¢asu do vzniku druhej prihody, ako na
dlhodoby vyvoj ochorenia. Okrem toho v sucasnosti neexistuje dostatocne dok4dzana definicia
vysokorizikového pacienta, akceptuje sa konzervativny pristup, podla ktorého ma byt pritomnych
aspon devat T2 hyperintenzivnych 1ézii na vstupnom snimku a aspon jedna nova T2 alebo jedna nova
Gd sa sytiaca 1ézia na nasledujicom snimku urobenom aspori tri mesiace po vstupnom snimku.

V kazdom pripade liecba sa ma zvazit’ iba pre pacientov klasifikovanych ako vysokorizikovi pacienti.

Pediatrickd populacia

Na zaklade obmedzenych udajov o ucinnosti a bezpecnosti intramuskularne podavanej davky

15 mikrogramov AVONEXU jedenkrat tyZdenne (n=8) v porovnani s pacientmi bez liecby (n=8) pri
4-ro¢nom sledovani bolo zistené, ze vysledky su zhodné s vysledkami u dospelych, i ked’ zvySené
EDSS skore v liecenej skupine pri 4-rocnom sledovani naznacuje progresiu ochorenia. Nie je

k dispozicii ziadne priame porovnanie s davkovanim, ktoré je v sicasnosti odporti¢ané u dospelych.

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok sa skimal ako aktivny komparator
v 2 kontrolovanych klinickych studiach u pediatrickych pacientov vo veku od 10 rokov a menej ako
18 rokov s recidivujucou remitujucou roztrusenou sklerézou (pozri Cast’ 4.2).

V otvorenej randomizovanej aktivne kontrolovanej §tadii bolo 150 pacientov ndhodne pridelenych v
pomere 1:1 na liecbu dimetylfumaratom, podavanym peroralne v davke 240 mg dvakrat denne alebo
na liecbu AVONEXOM, podavanym v davke 30 pg raz tyzdenne vo forme intramuskuldrnej injekcie
pocas 96 tyzdnov.

V populécii so zdmerom lieCit’ (ITT) mala liecba dimetylfumaratom za nésledok vyssi podiel
pacientov bez novych alebo novo zviacsenych T2 hyperintenzivnych 1ézii v 96. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s AVONEXOM [12,8 % oproti 2,8 % v uvedenom poradi].

V dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej aktivne kontrolovanej stidii bolo 215 pacientov ndhodne
pridelenych na liecbu peroralne podavanym fingolimodom (0,5 mg raz denne alebo 0,25 mg raz denne
pre pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg) alebo intramuskularne podavanym AVONEXOM 30 ug
raz tyzdenne pocas 24 mesiacov.

Primarny koncovy ukazovatel’, upravena ro¢na miera relapsov (ARR, annualized relapse rate)

v 96. tyzdni, bol vyznamne nizsi u pacientov lieCenych fingolimodom (0,122) v porovnani

s pacientmi, ktorym bol podavany AVONEX (0,675), ¢o predstavuje relativne znizenie ARR o 81,9 %
(p<0,001).

Celkovo bol bezpecnostny profil u pacientov lie€enych AVONEXOM v dvoch klinickych §tadiach
kvalitativne konzistentny s predtym pozorovanym profilom u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil AVONEXU bol skimany nepriamo skuskou, ktora meria antivirusova
aktivitu interferéonu. Tato skiska ma obmedzenie v tom, Ze je citliva na interferdn, ale chyba jej
Specifickost na interferon beta. Alternativne testovacie techniky nie st dostatocne citlivé.

Po intramuskularnom podani AVONEXU antivirusova aktivita v sére dosiahne vrchol medzi 5 a 15
hodinami po davke a klesa s pol¢asom asi 10 hodin. Vzhl'adom na rychlost’ absorpcie z miesta vpichu

je po primeranej Uprave vypocitana biologicka dostupnost’ asi 40 %. Vypocitana biologicka
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dostupnost’ je bez takejto tpravy vicésia. Podkozné podavanie neméze nahradit’ intramuskularne
podavanie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Kancerogenita: Nie su dostupné Ziadne udaje o kancerogenite interferénu beta-1a u zvierat alebo
u ludi.

Chronicka toxicita: V 26-tyzdiovej stadii toxicity s opakovanou davkou sa u makakov rhesus pri
intramuskularnom podavani raz tyzdenne v kombin4cii s inou imunomodulacnou latkou,
monoklonalnou protilatkou proti CD40 ligandu, neprejavila ziadna imunologicka odpoved’ voci
interferonu beta-1a ani ziadne znamky toxicity.

Lokalna znasanlivost: Nebolo vyhodnotené podrazdenie v mieste intramuskularneho vpichu u zvierat
ako dosledok opakovaného podavania na rovnakom mieste.

Mutagénnost”: Boli vykonané obmedzené, ale relevantné testy na mutagénnost’. Vysledky boli
negativne.

Poskodenie fertility: Vykonali sa $tudie fertility a vyvinové Studie u makakov rhesus pribuznou
formou interferénu beta-1a. Pri veI'mi vysokych davkach boli na zvieratach pozorované u¢inky veduce
k anovulacii a vyvolaniu potratu. Podobné od davky zavislé ucinky na reprodukciu boli tiez
pozorované pri inych formach interferonov alfa a beta. Neboli pozorované Ziadne teratogénne U¢inky
alebo ucinky na vyvin plodu, ale dostupné informacie o u¢inkoch interferénu beta-1a v peri-

a postnatalnom obdobi si obmedzené.

K dispozicii nie su ziadne informacie o ucinkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

trihydrat octanu sodného

ladova kyselina octova

argininiumchlorid

polysorbat 20

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
NEUCHOVAVAJTE V MRAZNICKE.

AVONEX sa mo6ze uchovavat pri izbovej teplote (medzi 15 °C a 30 °C) najviac jeden tyzden.

Uchovavajte v povodnom obale (uzavreté balenie s plastovou tackou) na ochranu pred svetlom (pozri
Cast’ 6.5).
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml naplnend injek¢na strickacka zo skla (typ I) s bezpe¢nostnym uzaverom a piestovou zatkou
(brombutyl) obsahujuca 0,5 ml roztoku.

Velkosti balenia: balenie so Styrmi alebo dvanastimi naplnenymi injekénymi strickackami s obsahom
0,5 ml. Kazda striekacka sa nachadza v uzavretom baleni s plastovou tickou, ktoré tiez obsahuje jednu
injek¢nu ihlu na intramuskulérne pouzitie.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

AVONEX sa dodava ako hotovy injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke.

Po vylozeni z chladnicky sa ma AVONEX v naplnenej strickacke nechat’ zohriat’ na izbovi teplotu
(15 °C - 30 °C) asi 30 minut.

Na zohriatie injekéného roztoku AVONEXU 30 mikrogramov nepouzivajte vonkajsie zdroje tepla,
ako je hortca voda.

Ak injekény roztok obsahuje Castice alebo ak je inej farby ako Ciry, bezfarebny, naplnena striekacka
s tymto roztokom sa nesmie pouzit’. Prilozena je injek¢na ihla na intramuskularnu injekciu. Zlozenie

neobsahuje konzervacné latky. Kazda naplnena striekacka AVONEXU obsahuje len jednu davku.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 13. marec 1997

Datum posledného predlZenia registracie: 13. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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1.

NAZOV LIEKU

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injek¢ny roztok naplneny v injek¢nom pere

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé jednorazové injekéné pero obsahuje 30 mikrogramov (6 miliénov IU) interferonu beta-1a
v 0,5 ml roztoku.

Koncentracia je 30 mikrogramov v 0,5 ml.

Podl'a Medzinarodného Standardu pre interferon Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO)
30 mikrogramov AVONEXU obsahuje 6 milionov IU antivirusovej aktivity. Aktivita podla inych
Standardov nie je zndma.

Pomocna latka/Pomocné latky so zndmym téinkom

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok naplneny v injekénom pere.
Ciry a bezfarebny roztok.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

AVONEX je indikovany na liecbu

dospelych pacientov s diagnozou recidivujlicej roztriisenej sklerozy (sclerosis multiplex, SM).
V klinickych skuskach bola charakterizovana dvoma alebo viacerymi akutnymi exacerbaciami
(relapsmi) pocas predchadzajtcich troch rokov bez dékazu pokracujucej progresie medzi
relapsmi. AVONEX spomal’uje progresiu zneschopnenia a znizuje frekvenciu relapsov.

dospelych pacientov s izolovanou demyeliniza¢nou prihodou s aktivnym zapalovym procesom,
ak je dostato¢ne zavazna na opravnenie liecby intraven6znymi kortikosteroidmi, ak boli
vylucené alternativne diagnézy a ak sa zistilo, Ze maju vysoké riziko rozvoja klinicky dokazanej
roztrusenej sklerozy (pozri Cast’ 5.1).

Pouzivanie AVONEXU sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie progresivna SM.

4.2

Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lieCbou tejto choroby.

Déavkovanie

Dospeli: Odporucana davka pri liecbe recidivujticej SM je 30 mikrogramov (0,5 ml roztoku),
podavana intramuskularnou (i. m.) injekciou raz za tyzden (pozri Cast’ 6.6). Nepreukdzal sa Ziadny
dodato¢ny prinos pri podévani vyssej davky (60 mikrogramov) raz tyzdenne.

Titrdacia: Pre znizenie vyskytu a zavaznosti priznakov podobnych chripke u pacientov (pozri Cast’ 4.8)
sa lieCba moze zacat titraciou davky. Titracia s pouzitim naplnenej injekénej strieckacky moze
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prebiehat’ tak, Ze liecba sa za¢ne zvySovanim davky o !/4 v kazdom tyzdni, pri¢om plna davka (30
mikrogramov/tyzden) sa dosiahne na $tvrty tyzden.

Alternativne sa moze titracia vykonat’ tak, Ze liecba sa zacne priblizne /2 davkou AVONEXU raz za
tyzden a nasledne sa zvy$i na plna ddvku. Na docielenie primeraného uc¢inku sa ma dosiahnut’ ddvka
30 mikrogramov raz za tyzden a po pociato¢nom titranom obdobi sa ma nad’alej udrziavat’. Po
prechode na plnu davku mdzu pacienti zacat’ s pouzivanim injekéného pera AVONEX PEN.

Pred podanim injekcie a pocas nasledujucich 24 hodin po kazdej injekcii sa odporaca podat’
antipyretické analgetikum, aby sa zmiernili priznaky podobné chripke, ktoré sa vyskytujii v spojitosti
s podavanim AVONEXU. Tieto priznaky sa zvy¢ajne prejavuju pocas prvych mesiacov liecby.

Pediatricka populacia:

Bezpecnost’ a u¢innost AVONEXU u deti a dospievajucich vo veku 10 - 18 rokov neboli doteraz
uplne stanovené. V sucasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumozniuji uviest’
odporucania na davkovanie.

Bezpecnost’ a u¢innost AVONEXU u deti mladsich ako 10 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Starsie osoby: Klinické stadie nezahrnovali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starsich,
aby sa zistilo, ¢i na liek reaguju inak ako mladsi pacienti. AvSak beruc do uvahy spdsob vylucovania
ucinnej latky, neexistuju teoretické dovody na Gipravu davky u star§ich osob.

Spdsob podavania

V sucasnosti nie je zname, ako dlho maju byt’ pacienti na tejto lieCbe. Pacienti sa maju po dvoch
rokoch liecby klinicky vyhodnotit’ a o dlhodobej liecbe ma rozhodnut’ osetrujuci lekar individualne.
V pripade, Ze sa u pacienta vyvinie chronicka progresivna SM, liecba sa ma ukoncit’.

AVONEX PEN je jednorazové injekéné pero, ktoré mozno pouzivat iba po predchadzajucom
primeranom nacviku.

Odporucané miesto vpichu intramuskularnej injekcie pomocou AVONEX PEN je horna vonkajsia
Cast’ stehenného svalu. Miesto vpichu sa ma kazdy tyzdei menit’.

Pri podavani AVONEXU pomocou injekéného pera AVONEX PEN postupujte podl'a pokynov
v pisomnej informaécii pre pouZzivatela.

4.3 Kontraindikacie

- Pacienti s anamnézou precitlivenosti na prirodzeny alebo rekombinantny interferon beta alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Pacienti so suc¢asnou t'azkou depresiou a/alebo sklonmi k samovrazde (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

AVONEX sa ma podéavat’ s opatrnost’'ou pacientom, ktori v minulosti trpeli alebo v sucasnosti trpia
depresivnymi poruchami, hlavne v8ak tym, u ktorych sa v minulosti vyskytli samovrazedné imysly
(pozri Cast’ 4.3). Je zname, Ze sa depresie a samovrazedné imysly objavuji vo zvySenej miere

v populacii trpiacej roztrisenou skler6zou a v suvislosti s pouzivanim interferénu. Pacientom sa ma
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odporucit, aby okamzite oznamili oSetrujucemu lekarovi akékol'vek priznaky depresie a/alebo
samovrazednych umyslov.

Pacienti s depresiami majui byt v priebehu lieCby dosledne sledovani a primerane lieCeni. Ma sa zvazit’
ukoncenie lieccby AVONEXOM (pozri tiez Casti 4.3 a 4.8).

AVONEX sa ma podavat’ opatrne pacientom s epileptickymi zachvatmi v anamnéze, pacientom
lieCenym antiepileptikami, hlavne ak ich epilepsia nie je antiepileptikami dostato¢ne zvladnuta (pozri
Casti 4.5 a 4.8).

U pacientov so zavaznym zlyhanim obli¢iek a peCene a u pacientov s tazkou myelosupresiou sa ma
postupovat’ so zvySenou opatrnost’ou a ma sa zvazit' ich dokladné monitorovanie pocas poddvania
AVONEXU.

Trombotickd mikroangiopatia (TMA): Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené
pripady trombotickej mikroangiopatie, prejavujucej sa ako tromboticka trombocytopenicka purpura
(TTP) alebo hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), vratane smrtel'nych pripadov. Udalosti boli
hlasené v roznych obdobiach liecby a mézu sa vyskytnit’ po niekolkych tyzdioch az niekol’kych
rokoch od zaciatku liecby interferonom beta. K prvym klinickym priznakom patri trombocytopénia,
novovzniknuta hypertenzia, horic¢ka, priznaky stvisiace s centralnym nervovym systémom (napr.
zmitenost’ a paréza) a porucha funkcie oblic¢iek. Laboratorne ndlezy naznacujuce TMA zahtiiaju
znizeny pocet trombocytov, zvySent koncentraciu laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v dosledku
hemolyzy a schistocyty (fragmentaciu erytrocytov) v krvnom natere. V pripade objavenia sa
klinickych priznakov TMA sa preto odporuca d’alSie testovanie poctu trombocytov, sérovej LDH,
krvnych naterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni diagnézy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so
zvazenim vymeny plazmy) a odporuca sa okamzité ukoncenie lieccby AVONEXOM.

Nefroticky syndrom: Pocas liecby liekmi obsahujucimi interferon beta boli hlasené pripady
nefrotického syndromu s roznymi zakladnymi nefropatiami vratane kolabujticej fokalnej segmentalne;j
glomeruloskler6zy (FSGS), nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membranovo-proliferativnej
glomerulonefritidy (MPGN) a membranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v r6znych
obdobiach lie¢by liekmi obsahujicimi interferon beta a mézu sa vyskytnit’ po niekol’kych rokoch
lieCby interferonom beta. Odportca sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr.
edému, proteinurie a poruchy funkcie obli¢iek, predovsetkym u pacientov so zvySenym rizikom
ochorenia obli¢iek. Vyzaduje sa okamzita liecba nefrotického syndromu a zvazenie ukoncenia liecby
AVONEXOM.

Po uvedeni na trh bolo v suvislosti s interferonom beta hldsené poskodenie pe¢ene zahrnujuce zvysené
sérové hladiny pecenovych enzymov, zapal pecene, autoimunitny zapal pecene a zlyhanie pecene
(pozri Cast’ 4.8). V niektorych pripadoch sa tieto reakcie vyskytli za pritomnosti d’alSich liekov, ktoré
sa spajaju s poskodenim pecene. Potencial pridavnych ucinkov viacerych liekov alebo inych
hepatotoxickych latok (napr. alkoholu) nebol stanoveny. U pacientov sa maji monitorovat’ znamky
pecenového zlyhania a ma sa postupovat’ opatrne, ked’ sa interferony pouzivaju spolu s inymi liekmi
spajanymi s poSkodenim pecene.

Pacienti s ochorenim srdca, ako je angina pectoris, kongestivne zlyhanie srdca alebo arytmia, maju byt
pocas liecby AVONEXOM dosledne sledovani, ¢i nedochadza k zhorSeniu ich klinického stavu.
Priznaky podobné chripke spojené s liecbou AVONEXOM mozu znamenat’ zat'’az pre pacientov

s ochorenim srdca.

S pouzivanim interferénov su spojené laboratorne abnormality. Preto sa u pacientov pocas lieCby
AVONEXOM odportca robit’ okrem bezne pouzivanych laboratérnych vysetreni na sledovanie SM aj
celkovy a diferencialny leukogram, pocet krvnych dostic¢iek a biochemické vySetrenia vratane
pecenovych funkénych testov. U pacientov s myelosupresiou sa méze vyzadovat’ intenzivnejSie
sledovanie celkového krvného obrazu s diferencidlnym leukogramom a poctom krvnych dosticiek.

16



U pacientov sa mozu tvorit’ protilatky proti AVONEXU. Protilatky u niektorych z tychto pacientov
znizuju in vitro aktivitu interferénu beta-1a (neutralizujice protilatky). Neutralizujuce protilatky st
spojené s redukciou biologickych u¢inkov AVONEXU in vivo a mozu znizit’ jeho klinicka G¢innost’.
Odhaduje sa, ze tvorba neutralizujucich protilatok sa ustali po 12 mesiacoch liecby. Nedavne klinické
Studie s pacientmi lieCenymi AVONEXOM az do troch rokov naznacujt, Ze priblizne u 5 % az 8 %

z nich sa vytvoria neutralizujtice protilatky.

Pouzitie roznych skuSok na zistovanie sérovych protilatok proti interferénom limituje moznost’
porovnat’ antigenicitu jednotlivych liekov.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady nekrézy v mieste vpichu (pozri Cast’ 4.8).
Aby sa minimalizovalo riziko reakcii v mieste vpichu, pacientom sa mé odporucit’, aby pouzivali
asepticku techniku podéavania injekcie a pri kazdej davke menili miesta vpichu.

Postup podania injekcie samotnym pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’, najmé ak sa vyskytli
reakcie v mieste vpichu. Ak sa u pacienta vyskytne akékolI'vek poruSenie koze, pripadne sprevadzané
opuchom alebo vylucovanim tekutiny z miesta vpichu, pacientovi sa ma odporucit’, aby sa poradil so
svojim lekdrom. Rozhodnutie, ¢i prerusit’ liecbu po vyskyte nekrdzy na jednom mieste, zavisi od
rozsahu nekrozy. U pacientov, ktori pokracuju v liecbe AVONEXOM po tom, ako sa u nich vyskytla
nekréza v mieste vpichu, sa vyhnite podavaniu AVONEXU do postihnutej oblasti, kym sa tiplne
nezahoji. Ak sa vyskytnu viaceré 1ézie, zmeite miesto podania injekcie alebo preruste liecbu, kym
nedojde k zahojeniu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne formalne interak¢éné $tudie u l'udi.

Interakcie AVONEXU s kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH) sa
systematicky nestudovali. Klinické Studie ukazuju, ze SM pacienti mézu pri recidivach dostavat’
AVONEX a kortikosteroidy alebo ACTH.

St hlasenia, Ze interferdny znizili aktivitu enzymov zavislych od peceniového cytochrému P450 u I'udi
a zvierat. U opic sa vyhodnotil u¢inok podavania vysokych davok AVONEXU na metabolizmus
zavisly od P450 a neboli pozorované ziadne zmeny v metabolickych schopnostiach pecene. Opatrne sa
ma postupovat’ v pripade podavania AVONEXU v kombinacii s liekmi, ktoré majii obmedzeny
terapeuticky index a ktorych vyluovanie je predovsetkym zavislé od pecenového systému
cytochromu P450, napr. s niektorymi triedami antiepileptik a antidepresiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo udajov (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) z registrov a zo skusenosti po uvedeni
lieku na trh nenaznacuje zvysené riziko zavaznych vrodenych anomalii po expozicii interferéonu beta
pred pocatim alebo takejto expozicii po¢as prvého trimestra gravidity. Dizka expozicie po&as prvého
trimestra je vSak neista, pretoze udaje sa zbierali, ked’ bolo pouzitie interferonu beta kontraindikované
pocas gravidity, a lieCba sa pravdepodobne prerusila, ked’ sa zistila a/alebo potvrdila gravidita.
Skusenosti s expoziciou pocas druhého a tretieho trimestra st vel'mi obmedzené.

Na zaklade udajov tykajucich sa zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) existuje potencialne zvysené riziko
spontanneho potratu. Riziko spontannych potratov u tehotnych zien vystavenych interferéonu beta sa
neda primerane vyhodnotit’ na zéklade v stcasnosti dostupnych tdajov, tieto udaje vSak zatial

nenaznacuju zvysené riziko.

Ak si to klinicky stav vyzaduje, pouzivanie licku AVONEX pocas gravidity sa méze zvazit'.
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Dojcenie

Dostupné obmedzené informacie o prenose interferonu beta-1a do l'udského mlieka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnost'ami interferonu beta naznacujl, Ze hladiny interferénu beta-1a
vylucovaného do I'udského mlieka st zanedbateI'né. Neocakavaju sa ziadne skodlivé ucinky

u doj¢eného novorodenca/dojcat’a.

AVONEX sa moze pouzivat’ v obdobi dojcenia.
Fertilita

Vykonali sa studie fertility a vyvinové stadie u makakov rhesus s pribuznou formou interferonu beta-
la. Pri vel'mi vysokych davkach boli na zvieratach pozorované ucinky veduce k anovulacii

a vyvolaniu potratu (pozri ¢ast’ 5.3).

K dispozicii nie st ziadne informacie o ¢inkoch interferéonu beta-1a na fertilitu u muzov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o t¢inkoch AVONEXU na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Neziaduce reakcie ovplyviujuce centralny nervovy systém mozu mierne narusit’ schopnost’
nachylnych pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie sa pri liecbe interferonmi vyskytuji priznaky podobné chripke. Z nich st najcastejsie
hlasené bolesti svalov, horicka, mrazenie, potenie, slabost’, bolest’ hlavy a nevol'nost’. Preukazalo sa,
ze titraciou AVONEXU na zaciatku liecby sa dosiahne zmiernenie zavaznosti a zniZzenie vyskytu
priznakov podobnych chripke. Priznaky podobné chripke maji tendenciu prejavovat’ sa najvyraznejsie
na zaciatku liecby a s pokracujucou liecbou ich frekvencia klesa.

Po injekciach sa mozu objavit’ prechodné neurologické priznaky, ktoré imituji exacerbaciu SM.
Kedykol'vek pocas liecby sa mozu vyskytnat’ prechodné epizddy hypertonie a/alebo zavaznej svalovej
slabosti, ktora zabraniuje vol'ovym pohybom. Tieto epizdédy maji obmedzené trvanie a su ¢asovo
viazané na podanie injekcii, priCom sa mo6Zu objavit’ aj po d’al§ich injekciach. V niektorych pripadoch
su tieto priznaky spojené s priznakmi podobnymi chripke.

Frekvencia neziaducich u¢inkov je vyjadrena v pacientskych rokoch podla nasledujicich kategorii:

Velmi Casté (>1/10 pacientskych rokov)

Casté (>1/100 az <1/10 pacientskych rokov)

Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100 pacientskych rokov)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000 pacientskych rokov)
Velmi zriedkavé (<1/10 000 pacientskych rokov)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Pacientsky rok je sucet individualnych jednotiek ¢asu, pocas ktorého bol pacient v $tudii vystaveny
AVONEXU predtym, ako vznikla neziaduca reakcia. Napriklad, 100 pacientskych rokov mozno
pozorovat’ u 100 pacientov, ktori sa liecili pocas jedného roka, alebo u 200 pacientov, ktori sa liecili
pol roka.

Neziaduce reakcie zistené v §tadiach (klinické studie a observac¢né studie s obdobim d’alSicho
sledovania v rozsahu od dvoch rokov do Siestich rokov) a iné neziaduce reakcie spontanne hlasené po
uvedeni lieku na trh s neznamou frekvenciou su uvedené v nasledujicej tabul’ke.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi s klesajiicou

zavaznost'ou.
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Laboratorne a funk¢né vySetrenia

caste

menej casté

nezname

znizenie poctu lymfocytov, zniZenie poctu
bielych krviniek, znizenie poc¢tu neutrofilov,
znizenie hematokritu, zvySenie hladiny draslika
v krvi, zvySenie urey v krvi

znizenie poctu krvnych dostic¢iek

znizenie hmotnosti, zvySenie hmotnosti,
abnormalne pecenové funkené testy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

nezname

kardiomyopatia, kongestivne srdcové zlyhanie
(pozri Cast’ 4.4), palpitacie, arytmia, tachykardia

Poruchy krvi a lymfatického systému
nezname

zriedkaveé

pancytopénia, trombocytopénia

tromboticka mikroangiopatia vratane
trombotickej trombocytopenicke;j
purpury/hemolyticko-uremického syndromu*

Poruchy nervového systému
velmi casté
caste

nezname

bolest’ hlavy?
svalova spasticita, znizena citlivost’
neurologické priznaky, synkopa?,

hypertonia, zavraty, parestézia,
epileptické zachvaty, migréna

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

caste
zriedkave

nezname

vytok z nosa
dychavi¢nost’

plicna arteridlna hypertenzia**

Poruchy gastrointestinalneho traktu

caste

vracanie, hnacka, nevolnost”

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
caste
menej casté

nezname

vyrazka, zvySené potenie, kontizia
alopécia

angioneuroticky edém, svrbenie, vezikularna
vyrazka, zihl'avka, zhorSenie psoriazy
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

caste

nezname

svalové kfce, bolesti §ije, myalgia?, artralgia,
bolesti koncatin, bolesti chrbta, stuhnutost’
svalov, stuhnutost’ kostrovych svalov

systémovy lupus erythematosus, svalova slabost,
artritida

owe

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

zriedkavé

nefroticky syndrém, glomeruloskler6za (pozri
Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani)

Poruchy endokrinného systému

nezname

hypotyreoidizmus, hypertyreoidizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

caste

anorexia

Infekcie a nakazy

nezname

absces v mieste vpichu!

Poruchy ciev
Caste

nezname

zadervenanie

vazodilatacia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

velmi casté

caste

menej casté

nezname

ochorenie podobné chripke, pyrexia?, zimnica?,
potenie?

bolest’ v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu,
modrina v mieste vpichu, slabost?, bolest’,
Unava®, nevol'nost’, no&né potenie

palenie v mieste vpichu

reakcia v mieste vpichu, zapal v mieste vpichu,
celulitida v mieste vpichu', nekroza v mieste
vpichu, krvacanie v mieste vpichu, bolest’ na
hrudniku

Poruchy imunitného systému

nezname

anafylakticka reakcia, anafylakticky Sok, reakcie
hypersenzitivity (angioedém, dyspnoe, zihl'avka,
vyrazka, svrbiva vyrazka)
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

nezname zlyhanie pecene (pozri Cast’ 4.4), zapal peCene,
autoimunitny zapal pecene

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

menej casté metroragia, menoragia

Psychické poruchy

Caste depresia (pozri Cast’ 4.4), insomnia
nezndame samovrazda, psychdza, uzkost, zmitenost’,

citova labilita

*Text pre triedu liekov obsahujucich interferon beta (pozri Cast’ 4.4).
**Text pre triedu liekov obsahujucich interferon je uvedeny d’alej v Casti Pliicna arterialna
hypertenzia.

"Hlasené boli reakcie v mieste vpichu, ako bolest’, zapal a ve'mi zriedkavé pripady abscesu alebo
celulitidy, ktoré¢ mézu vyzadovat’ chirurgicky zakrok.

Frekvencia vyskytu je vy$Sia na zadiatku liecby.

3Po injekcii AVONEXU sa moze vyskytnut’ synkopa; za normélnych okolnosti je to jedina epizoda,
ktora sa zvyc¢ajne objavi na zaciatku lieCby a nevracia sa s nasledujucimi injekciami.

Pl'dcna arterialna hypertenzia

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon beta boli hlasené pripady plicnej arterialnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hlasené v r6znych ¢asovych bodoch az do niekol’kych rokov po zacati liecby
interferénom beta.

Pediatrické populacia

Obmedzené udaje z literatury, klinickych §tadii a skusenosti po uvedeni lieku na trh naznacuju, ze
bezpecnostny profil u deti a dospievajicich vo veku od 10 rokov a menej ako 18 rokov, ktorym je
intramuskularne podavana davka 30 mikrogramov AVONEXU jedenkrat tyzdenne, zodpoveda profilu
pozorovanému u dospelych.

Informacie o bezpec€nosti ziskané z pouzitia AVONEXU ako aktivneho komparatora v 96-tyzdiove;j
otvorenej, randomizovanej Studii u pediatrickych pacientov s recidivujicou remitujicou roztrasenou
skler6zou vo veku od 10 rokov a menej ako 18 rokov (len 10 % z celkovej populacie studie bolo vo
veku <13 rokov) ukazuju, Ze v skupine s AVONEXOM (n=72) boli nasledujtice neziaduce udalosti,
ktoré su Casté v dospelej populacii, hlasené ako vel'mi Casté v pediatrickej populécii: myalgia, bolesti
koncatin, Ginava a artralgia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania. V pripade predavkovania maju byt pacienti
hospitalizovani na pozorovanie a majui dostat’ vhodnt podporni1 liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: interferony, ATC kod: LO3ABO07.

Interferony st skupinou prirodzene sa vyskytujucich bielkovin, ktoré produkuju eukaryotické bunky
v reakcii na virusovu infekciu a iné biologické induktory. Interferony st cytokiny, ktoré
sprostredkvaju antivirusové, antiproliferativne a imunomodulacné aktivity. Boli rozlisené tri hlavné
formy interferonov: alfa, beta a gama. Interferony alfa a beta su klasifikované ako interferony typu

I a interferén gama je interferon typu II. Tieto interferony maji prekryvajuce sa, ale jasne sa
odlisujuce biologické ucinky. Mozu sa tiez lisit’ podl'a miesta ich syntézy v bunke.

Interferon beta produkuji rézne typy buniek vratane fibroblastov a makrofagov. Prirodzeny interferén
beta a AVONEX (interferon beta-1a) su glykozylované a maji jednu komplexnu uhl'ovodikovu vetvu
pripojent1 na N. O glykozylacii inych proteinov je zname, Ze ovplyviiuje ich stabilitu, aktivitu,
biologicku distribuciu a pol¢as v krvi. AvSak Gcinky interferénu beta zavislé od glykozylacie nie su
uplne definované.

Mechanizmus u¢inku

AVONEX vykazuje svoje biologické ucinky védzbou na Specifické receptory na povrchu l'udskych
buniek. Tato vézba sptist’a zlozitu kaskadu vnatrobunkovych dejov, ktoré vedi k expresii pocetnych
interferonom indukovanych génovych produktov a markerov. Tieto zahrnuju hlavny
histokompatibilny systém (MHC) L. triedy, Mx proteiny, 2/5"-oligoadenylat syntetazu, [3,-
mikroglobulin a neopterin. Niektoré z tychto produktov boli namerané v sére a bunkovych frakciach
krvi odobranej pacientom liecenym AVONEXOM. Po jednorazovej intramuskularnej davke
AVONEXU hladiny tychto produktov v sére ostavaju zvySené najmenej Styri dni a az do 1 tyzdna.

Nie je zname, ¢i mechanizmus u¢inku AVONEXU pri SM je sprostredkovany rovnakou cestou ako
biologické ucinky popisané vyssie, ked’ze patofyziologia SM nie je dostato¢ne dokazana.

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’

Uginky lyofilizovaného AVONEXU pri liegbe SM boli preukazané v §tadii kontrolovanej placebom

s 301 pacientmi (AVONEX n=158, placebo n=143) s recidivujucou SM, charakterizovanou aspon

2 exacerbaciami pocas predchadzajucich 3 rokov alebo aspoii jednou exacerbaciou pocas roka pred
zaradenim do $tudie, ked’ ochorenie trvalo kratSie ako 3 roky. Do klinickej §tadie boli zaradeni
pacienti, ktori mali EDSS (Expanded Disability Status Scale, roz§irena stupnica stavu zneschopnenia)
1,0 az 3,5. Podl'a ndvrhu studie boli pacienti sledovani rézne ¢asové obdobia. 150 pacientov lieCenych
AVONEXOM ukonc¢ilo skiimanie po jednom roku a 85 bolo skiimanych dva roky. V tejto Studii
kumulativne percento pacientov, u ktorych sa vyvinula progresia zneschopnenia (podl'a Kaplanove;j-
Meierovej krivky prezivania) ku koncu dvoch rokov, bolo 35 % pacientov v skupine na placebe

a 22 % pacientov v skupine liecenej AVONEXOM. Progresia zneschopnenia bola merana ako narast
0 1,0 bodu podl'a EDSS, ktory sa udrzal najmenej pocas Siestich mesiacov. Ukazalo sa tiez, ze rocny
pocet recidiv poklesol o jednu tretinu. Tento klinicky uc¢inok bol pozorovany po viac ako jednom roku
liecby.

Dvojito zaslepena randomizovana Stidia porovnavajuca davkovanie u 802 pacientov s recidivujiicou
SM (AVONEX 30 mikrogramov n=402, AVONEX 60 mikrogramov n=400) nepreukéazala Ziadne
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Statisticky vyznamné rozdiely alebo odchylky v klinickych a vS§eobecnych MRI parametroch medzi
davkami 30 mikrogramov a 60 mikrogramov.

Utinky AVONEXU v lie¢be SM boli tiez preukazané v randomizovanej dvojito zaslepenej $tadii

s 383 pacientmi (AVONEX n=193, placebo n=190) s izolovanou demyeliniza¢nou prihodou spojenou
s aspont dvoma kompatibilnymi mozgovymi MRI 1éziami. V skupine lieCenej AVONEXOM sa
zaznamenalo zniZenie rizika vzniku druhej prihody. Uéinok sa prejavil aj v MRI parametroch.
Odhadované riziko druhej prihody bolo 50 % pocas troch rokov a 39 % pocas dvoch rokov v skupine
na placebe a 35 % (tri roky) a 21 % (dva roky) v skupine lieCenej AVONEXOM. V post hoc analyze
u pacientov s aspon jednou Gd sa sytiacou léziou a deviatimi T2 1éziami na vstupnom MR obraze bolo
dvojrocné riziko vzniku druhej prihody 56 % v skupine na placebe a 21 % v skupine lieCene;j
AVONEXOM. Avsak tc¢inok v¢asnej lieccby AVONEXOM nie je zndmy ani v tejto vysokorizikovej
podskupine, ked’ze Studia bola zamerana skor na urcenie ¢asu do vzniku druhej prihody, ako na
dlhodoby vyvoj ochorenia. Okrem toho v sucasnosti neexistuje dostato¢ne dokazana definicia
vysokorizikového pacienta, akceptuje sa konzervativny pristup, podl'a ktorého ma byt’ pritomnych
aspoil devét’ T2 hyperintenzivnych 1ézii na vstupnom snimku a aspoil jedna nova T2 alebo jedna nova
(3d sa sytiaca lézia na nasledujicom snimku urobenom aspori tri mesiace po vstupnom snimku.

V kazdom pripade liecba sa ma zvazit’ iba pre pacientov klasifikovanych ako vysokorizikovi pacienti.

Pediatrickd populéacia

Na zaklade obmedzenych udajov o u€innosti a bezpecnosti intramuskularne podavanej davky

15 mikrogramov AVONEXU jedenkrat tyZdenne (n=8) v porovnani s pacientmi bez liecby (n=8) pri
4-ro¢nom sledovani bolo zistené, ze vysledky su zhodné s vysledkami u dospelych, i ked’ zvySené
EDSS skore v liecenej skupine pri 4-rocnom sledovani naznacuje progresiu ochorenia. Nie je

k dispozicii ziadne priame porovnanie s davkovanim, ktoré je v stcasnosti odporti¢ané u dospelych.

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok sa skimal ako aktivny komparator
v 2 kontrolovanych klinickych studiach u pediatrickych pacientov vo veku od 10 rokov a menej ako
18 rokov s recidivujicou remitujucou roztrusenou sklerézou (pozri Cast’ 4.2).

V otvorenej randomizovanej aktivne kontrolovanej studii bolo 150 pacientov nahodne pridelenych v
pomere 1:1 na liecbu dimetylfumaratom, podavanym peroralne v ddvke 240 mg dvakrat denne alebo
na liecbu AVONEXOM, podavanym v davke 30 ug raz tyzdenne vo forme intramuskuldrnej injekcie
pocas 96 tyzdnov.

V populécii so zdmerom lieCit’ (ITT) mala liecba dimetylfumaratom za nasledok vyssi podiel
pacientov bez novych alebo novo zvaésenych T2 hyperintenzivnych 1ézii v 96. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s AVONEXOM [12,8 % oproti 2,8 % v uvedenom poradi].

V dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej aktivne kontrolovanej §tadii bolo 215 pacientov nahodne
pridelenych na lie¢bu peroralne podavanym fingolimodom (0,5 mg raz denne alebo 0,25 mg raz denne
pre pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg) alebo intramuskularne podavanym AVONEXOM 30 pg
raz tyzdenne pocas 24 mesiacov.

Primarny koncovy ukazovatel’, upravena ro¢na miera relapsov (ARR, annualized relapse rate) v
96. tyzdni, bol vyznamne niz$i u pacientov liecenych fingolimodom (0,122) v porovnani s pacientmi,
ktorym bol podavany AVONEX (0,675), o predstavuje relativne znizenie ARR o 81,9 % (p<0,001).

Celkovo bol bezpecnostny profil u pacientov lieCcenych AVONEXOM v dvoch klinickych stadiach
kvalitativne konzistentny s predtym pozorovanym profilom u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokineticky profil AVONEXU bol skimany nepriamo skuskou, ktord meria antivirusova
aktivitu interferénu. Tato skiska ma obmedzenie v tom, Ze je citliva na interferdn, ale chyba jej

$pecifickost’ na interferon beta. Alternativne testovacie techniky nie si dostato¢ne citlivé.
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Po intramuskularnom podani AVONEXU antivirusova aktivita v sére dosiahne vrchol medzi

5 a 15 hodinami po davke a klesa s pol¢asom asi 10 hodin. VzhI'adom na rychlost’ absorpcie z miesta
vpichu je po primeranej Giprave vypocitana biologicka dostupnost’ asi 40 %. Vypocitana biologicka
dostupnost’ je bez takejto upravy vicsia. Podkozné podavanie nemoze nahradit’ intramuskularne
podavanie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Kancerogenita: Nie su dostupné ziadne udaje o kancerogenite interferonu beta-1a u zvierat alebo
u ludi.

Chronicka toxicita: V 26-tyzdnovej studii toxicity s opakovanou davkou sa u makakov rhesus pri
intramuskularnom podavani raz tyzdenne v kombin4cii s inou imunomodulacnou latkou,
monoklonalnou protilatkou proti CD40 ligandu, neprejavila zZiadna imunologicka odpoved’ voci
interferonu beta-1a ani ziadne znamky toxicity.

Lokalna znasanlivost: Nebolo vyhodnotené podrazdenie v mieste intramuskuldrneho vpichu u zvierat
ako dosledok opakovaného podévania na rovnakom mieste.

Mutagénnost’: Boli vykonané obmedzené, ale relevantné testy na mutagénnost’. Vysledky boli
negativne.

Poskodenie fertility: Vykonali sa $tudie fertility a vyvinové Studie u makakov rhesus s pribuznou
formou interferénu beta-1a. Pri vel'mi vysokych ddvkach boli na zvieratach pozorované u¢inky veduce
k anovulacii a vyvolaniu potratu. Podobné od davky zavislé ucinky na reprodukciu boli tiez
pozorované pri inych formach interferonov alfa a beta. Neboli pozorované Ziadne teratogénne U¢inky
alebo ucinky na vyvin plodu, ale dostupné informacie o uc¢inkoch interferénu beta-1a v peri-

a postnatalnom obdobi si obmedzené.

K dispozicii nie su ziadne informacie o ucinkoch interferonu beta-1a na fertilitu muzov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

trihydrat octanu sodného

ladova kyselina octova

argininiumchlorid

polysorbat 20

voda na injekcie

6.3 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

NEUCHOVAVAJTE V MRAZNICKE.
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AVONEX PEN obsahuje injek¢nu striekacku naplnent AVONEXOM a musi sa uchovavat’
v chladnicke.

Ak nie je dostupna ziadna chladnicka, AVONEX PEN mozno uchovavat pri izbovej teplote (15 °C az
30 °C) najviac jeden tyzden.

AVONEX PEN uchovavajte vo vnitornom obale na ochranu pred svetlom (pozri ¢ast’ 6.5).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na striekacka naplnena AVONEXOM je sucastou jednorazového, pruzinou pohananého
injekéného pera AVONEX PEN. Striekacka vo vnutri injekéného pera je naplnena sklenena striekacka
(Typ D) s obsahom 1 ml s krytom s indikaciou porusenia a piestom (brémbutyl) obsahujuca 0,5 ml
roztoku.

Velkost balenia: Kazdé jednorazové injekéné pero AVONEX PEN je ulozené v samostatnom
kartonovom obale spolu s jednou ihlou a krytom pera. AVONEX PEN sa dodava v baleniach
obsahujucich Styri alebo dvanast’ injekénych pier.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Urcené len na jedno pouzitie: Injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke je ulozeny v AVONEX
PEN.

Po vybrati AVONEX PEN z chladni¢ky sa ma nechat’ asi 30 mintt zohriat’ na izbovu teplotu (15 °C
az 30 °C).

Na zohriatie injekéného roztoku AVONEXU 30 mikrogramov nepouzivajte vonkajsie zdroje tepla,
ako je hortca voda.

Kazdé jednorazové naplnené injekéné pero obsahuje jednu davku AVONEXU. Injekény roztok mozno
vidiet’ cez ovalne pozorovacie okienko na injek¢nom pere AVONEX PEN. Ak sa v injekénom roztoku
nachadzaju tuhé Castice alebo ak je sfarbeny, naplnené injekéné pero nepouZzivajte. Sti€astou balenia je
ihla, zlozenie neobsahuje konzervacnu latku.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/033/005
EU/1/97/033/006
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. marec 1997
Datum posledného predlzenia registracie: 13. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

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

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS, Biotek Allé 1, DK-3400 Hillered, Dansko.
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandsko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali
pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

| 1.  NAZOV LIEKU

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injek¢ény roztok

Interferon beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnend injekéna striekacka s objemom 0,5 ml obsahuje 30 mikrogramov (6 miliénov 1U)
interferénu beta-1a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Trihydrat octanu sodného, 'adova kyselina octova, argininiumchlorid, polysorbat 20, voda na injekcie.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

Balenie so $tyrmi naplnenymi injekénymi striekackami s 0,5 ml roztoku.
Balenie s dvanastimi naplnenymi injekénymi striekackami s 0,5 ml roztoku.

Kazda injekcna striekacka sa nachadza v uzavretom obale s plastovou tackou, ktory tiez obsahuje
jednu injeként ihlu na vnutrosvalové pouzitie.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutrosvalové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
p p Jic p pre p

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Avonex sa moze uchovavat pri izbovej teplote (medzi 15 °C — 30 °C) najviac jeden tyzderi.
NEUCHOVAVAITE V MRAZNICKE.

Uchovavajte v pdvodnom obale (uzavrety obal s plastovou tackou) na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/97/033/003 Balenie po 4
EU/1/97/033/004 Balenie po 12

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avonex

32



| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok

Interferon beta-1a

2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Netherlands B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

Vnutrosvalové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

Uchovavajte v chladnicke.

Avonex sa moze uchovavat pri izbovej teplote (medzi 15 °C — 30 °C) najviac jeden tyzden.
NEUCHOVAVAJTE V MRAZNICKE.

Uchovavajte v povodnom obale (uzavrety obal s plastovou tackou) na ochranu pred svetlom.
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| MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE |

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok
Interferdn beta-1a

1. m.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

0,5 ml

|6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATUCKA

w{ [ )

| 1.  NAZOV LIEKU

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok naplneny v injek¢nom pere

Interferon beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé jednorazové injekéné pero obsahuje 30 mikrogramov (6 miliénov IU) interferonu beta-1a
v 0,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Trihydrat octanu sodného, 'adova kyselina octova, argininiumchlorid, polysorbat 20, voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere.

4 naplnené injek¢né perd. Kazdé balenie obsahuje 1 injekéné pero Avonex Pen, injek¢énu ihlu a kryt
pera.
12 naplnenych injek¢énych pier. Kazdé balenie obsahuje 1 injekéné pero Avonex Pen, injekénu ihlu

a kryt pera.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutrosvalové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Len na jedno pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
NEUCHOVAVAITE V MRAZNICKE.
Avonex Pen sa mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (medzi 15 °C — 30 °C) najviac jeden tyzden.

Citlivost’ na svetlo. Avonex Pen uchovavajte v pdévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/97/033/005 Balenie po 4
EU/1/97/033/006 Balenie po 12

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avonex pen

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injek¢ny roztok naplneny v injek¢nom pere

Interferon beta-1a

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé jednorazové injekéné pero obsahuje 30 mikrogramov (6 miliénov IU) interferonu beta-1a
v 0,5 ml roztoku.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Trihydrat octanu sodného, 'adova kyselina octova, argininiumchlorid, polysorbat 20, voda na injekcie.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sucast’ vel'kého balenia. Samostatne nepredajné.
Injekény roztok naplneny v injekénom pere.

Injek¢né pero Avonex Pen, injek¢na ihla a kryt pera.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutrosvalové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Len na jedno pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
NEUCHOVAVAIJTE V MRAZNICKE.
Avonex Pen sa mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (medzi 15 °C — 30 °C) najviac jeden tyzden.

Citlivost’ na svetlo. Avonex Pen uchovavajte v pdévodnom baleni na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

avonex pen

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA PERO

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injek¢ny roztok naplneny v injek¢nom pere
Interferon beta-1a

1. m.

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

0,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok
interferon beta-1la
Naplnena injek¢na striekacka

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

I ked’ ste Avonex pouzivali uz predtym, niektord z informacii sa mohla zmenit’.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi cinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

(Informacie k poznamkam)

Tato pisomna informéacia sa ob¢as meni.
Vzdy, ked’ dostanete d’alsi recept, skontrolujte, ¢i nebola pisomna informacia aktualizovana.

Ak si nie ste s nie¢im isty, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je AVONEX a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete AVONEX
Ako pouzivat AVONEX

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat AVONEX

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Ako podat’ injekciu AVONEXU

Nk L=

1. Co je AVONEX a na ¢o sa pouZiva
Co je AVONEX

Lie¢ivom v Avonexe je protein nazyvany interferon beta-1a. Interferony su prirodzené latky
vytvarané vo vaSom tele, ktoré pomahaju chranit’ vas pred infekciami a chorobami. Protein v Avonexe
je vyrobeny presne z rovnakych zloziek ako interferon beta, ktory sa nachddza v 'udskom tele.

Na ¢o sa AVONEX pouZiva

Avonex sa pouZiva na liecbu roztrisenej sklerozy (sclerosis multiplex, SM). Liecba Avonexom
moze zabranit’ zhorSeniu stavu, 1 ked’ nevylie¢i SM.

Kazdy ma svoju vlastnu skupinu priznakov SM. M6zu zahfnat’:

- pocit straty rovnovahy alebo to¢enia hlavy, problémy s chodzou, stuhnutost’ a ki¢e svalov,
unavu, znecitlivenie tvare, hornych alebo dolnych koncatin,

- akutnu alebo chronicki bolest’, problémy s mo¢ovym mechiirom a ¢revami, sexualne problémy
a problémy s videnim,

- problémy s myslenim a koncentraciou, depresiu.

SM ma4 tiez tendenciu obc¢as vzplanit: nazyva sa to recidiva.
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(Informacie k poznamkam)

Avonex ucinkuje najlepsie, ak ho pouzivate:
- vzdy v rovnakom ¢ase
- raz za tyZdein,
- pravidelne
Liecbu Avonexom neukoncite bez konzultacie s vasim lekarom.

Avonex méze pomdct’ zniZit’ pocet recidiv, ktoré mate, a spomalit’ zneschopiiujice ucinky SM.
Vas lekar vam poradi, ako dlho mézete pouzivat’ Avonex alebo kedy ho prestat’ pouzivat.

Ako AVONEX posobi

Roztrisena skler6za je spojena s poskodenim nervovych vlakien (mozog alebo miecha). Pri SM
obranny systém vasho tela reaguje proti jeho vlastnému myelinu — ,,izolécii*, ktord obklopuje nervové
vlakna. Ak je myelin poskodeny, prenos sprav medzi mozgom a ostatnymi ¢astami tela sa narusi. To
vyvolava priznaky SM. Zda sa, Ze podsobenim Avonexu sa zastavuje napadanie myelinu vasim
obrannym systémom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete AVONEX

NepouZivajte AVONEX

- ak ste alergicky na interferon beta alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak mate azka depresiu alebo pomyslate na samovrazdu.

Ak sa vas ¢okol’'vek z uvedeného tyka, pohovorte si so svojim lekarom.

(Informacie k poznamkam)

Avonex a alergické reakcie. Ked’Ze zdkladom Avonexu je protein, existuje mald moznost’ vzniku
alergickej reakcie.

Viac o depresii. Ak mate t'azka depresiu alebo pomyslate na samovrazdu, Avonex nesmiete
pouzivat. Ak mate depresiu, vas lekar vam napriek tomu moze predpisat’ Avonex, ale je dolezité
informovat’ ho o tom, Ze mate depresiu alebo podobné problémy ovplyviujuce vasu naladu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZivat’ Avonex, obrat’te sa na svojho lekara, ak mate alebo ste
v minulosti mali:

- depresiu alebo problémy ovplyviiujice vasu naladu,

- myslienky na spachanie samovrazdy,

Zmeny vasej nalady, myslienky o samovrazde, pocit nezvyklého smutku, tizkosti alebo
bezvyznamnosti mate okamzite oznamit’ vasmu lekarovi.

- epilepsiu alebo iné zachvatové poruchy, ktoré nie su kontrolované liekmi,

- zavazné problémy s oblickami alebo peceiiou,

- nizky pocet bielych krviniek alebo krvnych dosti¢iek, co moze spdsobovat’ zvySené riziko
infekcii, krvacanie alebo poukazuje na anémiu,

- problémy so srdcom, ktoré mézu spésobovat’ priznaky ako bolest’ na hrudi (angina pectoris),
obzvlast’ po fyzickej namahe, opuch ¢lenkov, dychovi nedostato¢nost’ (kongestivne zlyhanie
srdca) alebo nepravidelné busenie srdca (arytmie),
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- podrazdenie v mieste vpichu, ktoré moze viest’ k poskodeniu koze a tkaniva (nekrdze v mieste
vpichu). Ked’ budete pripraveni podat’ si injekciu, starostlivo dodrziavajte pokyny uvedené
v Casti 7 ,,Ako podat’ injekciu AVONEXU* na konci tejto pisomnej informacie. Znizi sa tym
riziko reakcii v mieste vpichu.

Informujte svojho lekara, ak mate niektory z tychto stavov alebo ak sa zhorsia pri pouzivani
Avonexu.

Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny mozu
poskodit’ oblicky. M6ze k tomu dojst’ po niekol'kych tyzdiioch az niekol’kych rokoch od zaciatku
liecby Avonexom.

Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet krvnych dosticiek)
a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekara o tom, Ze pouZivate Avonex:
— pred vySetrenim krvi. Avonex moze ovplyvnit’ vysledky krvnych testov.

(Informécie k poznamkam)

Niekedy bude potrebné pripomenut’ ostatnému zdravotnickemu personalu, Ze ste lieCeny
Avonexom. Napriklad, ak vam predpisu iné lieky alebo vam vySetruju krv, Avonex moze
ovplyvnit’ G¢inok inych liekov alebo pozmenit’ vysledok tohto vysetrenia.

Pediatricka populécia

Pouzitie Avonexu sa neodporuca u deti a dospievajucich, pretoze o pouziti Avonexu v tejto populacii
je k dispozicii obmedzené mnozstvo udajov. Avonex sa nema pouzivat' u deti vo veku do 10 rokov,
pretoze doteraz nebolo stanovené, ¢i bude pre ne ucinny a bezpecny.

Iné lieky a AVONEX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, hlavne na
liecbu epilepsie alebo depresie, povedzte to svojmu lekarovi. Avonex mbze ovplyvnit’ iné lieky alebo
modze byt ovplyvneny tymito liekmi. Tyka sa to vSetkych liekov vratane liekov dostupnych bez
lekarskeho predpisu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Neocakavaju sa ziadne Skodlivé U¢inky u dojéenych novorodencov/dojciat. Avonex sa moze pouzivat
v obdobi dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neved’te vozidlo, ak mate zavraty. Niektorym 'ud'om Avonex sposobuje zévraty. Ak sa vam to stava
alebo ak u vas dojde k akymkol'vek vedl'ajsim uc¢inkom, ktoré by mohli ovplyvnit’ vase schopnosti,
neved'te vozidlo a neobsluhujte stroje.

Dolezité informacie o niektorych zloZkach AVONEXU

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tyzdennej davke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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3. Ako pouzivat AVONEX
Odporucana tyZdenna davka

Jedna injekcia Avonexu raz za tyzden.
Snazte sa pouzivat’ Avonex v rovnakom Case a v rovnaky den kazdy tyzden.

Ak ste sa rozhodli zacat’ liecbu Avonexom, lekdr vim mdze poskytnut’ titraéna sipravu Avostartclip.
Avostartclip sa pripoji na injek¢nt strickacku a umozni vam postupné zvySovanie davky Avonexu na
zaciatku liecby. Obmedzia sa tym priznaky podobné chripke, ktoré sa u niektorych l'udi vyskytuju na
zaciatku pouzivania Avonexu. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam pomozu pri pouzivani
Avostartclipu.

(Informacie k pozndmkam)

Prvé pouZitie Avonexu

Ak ste Avonex eSte nikdy nepouzivali, lekar vam méze odporucit’, aby ste zacali s pouzivanim
mensej davky, ¢o vdm umozni prisposobit’ sa u¢inkom Avonexu pred prechodom na plna davku.
Spolu s lieckom dostanete aj titracnu sipravu Avostartclip. Avostartclip sa pripoji na injek¢éntl
strickacku a umozni podat’ niz$iu davku Avonexu na zaciatku lie¢by. Kazdy Avostartclip ma byt
pouzity len raz a nasledne musi byt zlikvidovany spolu so zvy$Snym Avonexom. O d’alSich
podrobnostiach o jeho pouzivani sa porozpravajte so svojim lekarom.

Podavanie injekcie samotnym pacientom

Po zaskoleni si mozete injekcie Avonexu podavat’ sam bez pomoci vasho lekara. Pokyny na to, ako si
mozete sdm podat’ liek, su uvedené na konci tejto pisomnej informacie (pozri ¢ast’ 7 Ako podat
injekciu AVONEXU).

Ak mate problémy s manipuléciou s injekcnou striekackou, obrat’te sa na svojho lekara, ktory vdm
pomoze.

(Informacie k poznamkam)

Na konci tejto pisomnej informacie st uvedené podrobnosti, ako si méZete podat’ injekciu
Avonexu sam.

Nahradna ihla:
Balenie Avonexu uz obsahuje ihlu na podanie injekcie. Lekar vam moze predpisat’ kratSiu a tensiu
ihlu v zavislosti od vasho telesného typu. Porozpravajte sa s nim, ¢i je to pre vas vhodné.

Ak mate problémy s manipuléciou s injekénou striekackou, porozpravajte sa so svojim lekarom
o pouziti injekénej strickacky s drzadlom.
Ide o $pecialne navrhnuté drzadlo, ktoré¢ vam poméze pri podavani injekcii Avonexu.

Ako dlho pouzivat AVONEX
Vas lekar vam povie, ako dlho bude potrebné pokracovat’ v pouzivani Avonexu. Je dolezité

pokracovat’ v pravidelnom pouzivani Avonexu. Nerobte zmeny v liecbe, iba ak vam to odporuci vas
lekar.
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AK si podate viac injekcii, ako mate

Mate si podat’ iba jednu injekciu Avonexu raz za tyzden. Ak ste pouzili viac ako jednu injekciu
Avonexu pocas troch dni, kontaktujte ihned’ svojho lekara alebo lekarnika, aby vam poradili.

Ak si zabudnete podat’ injekciu

Ak vynechate vasu zvycajnu tyZdennu davku, podajte si ju ¢o najskor. Potom vynechajte jeden
tyzden a zacnite opat’ Avonex pouzivat’. Pokracujte v podavani injekcii tento novy den kazdy tyzden.
Ak uprednostnujete urcity deii na podanie Avonexu, porozpravajte sa so svojim lekarom o tprave
davky tak, aby ste sa mohli vratit’ k tomuto diu. Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechanu déavku.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

(Informécie k pozndmkam)

I ked sa zoznam moznych vedl'ajSich G¢inkov mdze zdat’ znepokojujuci, je pravdepodobné, Ze sa
ziadny z nich u vas nevyskytne.

Zavainé vedlajSie ucinky: vyhladajte lekarsku pomoc

Zavazné alergické reakcie

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto stavov:

- opuch tvare, pier alebo jazyka,

- tazkosti s dychanim,

- vyrazka,

okamzite volajte lekara. Avonex d’alej nepouzivajte, pokial’ si nepohovorite s lekarom.

Depresia

Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek priznaky depresie:

- pocit nezvyklého smutku, uzkosti alebo bezvyznamnosti,
okamzite volajte lekara.

Problémy s peceiiou

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto priznakov:

- zozltnutie koze alebo bielka o¢i (zltacka),

- svrbenie po celom tele,

- pocity nevol'nosti, nevol'nost’ (vracanie),

- nachylnost’ na tvorbu modrin na kozi,

okamZite volajte lekara, pretoze moze ist’ o priznaky problému s pecenou.

VedPajsie u¢inky pozorované v klinickych Stidiach

(Informaécie k poznamkam)

Vedrlajsie u¢inky pozorované v klinickych $tadiach. Ide o vedl'ajsie G¢inky, ktoré 'udia nahlasili
pri testovani Avonexu. Uvedeny vyskyt jednotlivych vedl'ajsich uéinkov vychadza z toho, kol’ko
I'udi informovalo, ze ich ma. Na zaklade toho si m&zete utvorit’ predstavu, s akou
pravdepodobnostou sa u vas mézu vyskytnut’ podobné vedl'ajsie ucinky.
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VePmi Casté vedlajSie ucinky

(mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob):

- priznaky podobné chripke — bolest’ hlavy, bolesti svalov, zimnica alebo horucka: pozri nizsie
Priznaky podobné chripke,

bolest’ hlavy.

Casté vedDajsie Gdinky

(moézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

- strata chuti do jedla,

- pocit slabosti a unavy,

- problémy so spankom,

- depresia,

- zacervenanie,

- vytok z nosa,

- hnacka (riedka stolica),

- pocity nevol'nosti alebo nevol'nost’ (vracanie),

- znecitlivenie alebo pichanie v kozi,

- vyrazka, tvorba modrin na kozi,

- zvySené potenie, potenie v noci,

- bolesti svalov, kibov, hornych konéatin, dolnych konéatin alebo $ije,

- svalové ke, stuhnutost’ kibov a svalov,

- bolest’, modrina a s¢ervenanie v mieste vpichu,

- zmeny v krvnych testoch. Medzi priznaky, ktoré mozete zaznamenat’, patri inava, opakované
infekcie, tvorba modrin alebo krvacanie neznameho povodu.

Menej ¢asté vedPajSie ucinky

(mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b):
- vypadavanie vlasov,

- zmeny menstrua¢ného cyklu,

- pocit palenia v mieste vpichu.

Zriedkavé vedl’ajSie ufinky

(mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):

- problémy s dychanim

- problémy s oblickami vratane zjazvenia, ktoré moéze zhorsit’ ich funénost’.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, predovsetkym clenkov a o¢nych vie€ok, a zvySenie telesnej hmotnosti,
povedzte to svojmu lekarovi, pretoZe moZe ist’ o priznaky problému s oblickami.

- krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré¢ mézu poskodit’ oblicky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrom). K priznakom moze patrit
zvySena tvorba modrin, krvacanie, horucka, velka slabost’, bolest’ hlavy, to¢enie hlavy alebo
zavraty. Lekar moze u vas zistit’ zmeny v krvi a vo funkcii obliciek.

Ak mate problémy s niektorym z tychto ucinkov, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Iné vedPajSie uc¢inky

(Informaécie k poznamkam)

ujuce uci i pozorované u l'udi pouzivajuci vonex, nevi vsak, u
Nasledujuce tucinky boli pozorované u Pudi po ajucich Avonex, nevieme vsak, s ako
pravdepodobnost'ou k nim moze déjst’.

AK sa vam Kkriuti hlava, neved’te vozidla.
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- znizena alebo zvySena funkcia Stitnej Zl'azy,

- nervozita alebo tzkost, emocionalna nestabilita, iracionalne myslienky alebo halucinacie
(videnie alebo pocutie nerealnych veci), zmétenost’ alebo samovrazda,

- znecitlivenie, zavraty, epileptické zachvaty alebo kice a migrény,

- uvedomovanie si busenia vlastného srdca (palpitacie), rychle alebo nepravidelné btiSenie srdca
alebo problémy so srdcom, ktoré mézu zahtiiat’ nasledujtice priznaky: znizenti schopnost’
fyzickej aktivity, neschopnost’ lezat’ v posteli vystrety, dychovi nedostatocnost’ alebo opuch
¢lenkov,

- problémy s pecetiou popisané vyssie,

- vyrazky podobné popaleniu zihl'avou alebo pl'uzgiere, svrbenie alebo zhorSenie psoridzy, ak ju
mate,

- opuch alebo krvacanie v mieste vpichu, odumretie tkaniva (nekrdza) alebo bolest’ na hrudniku
po injekcii,

- ubytok alebo prirastok telesnej hmotnosti,

- zmeny vysledkov testov vratane zmien peceniovych funkénych testov,

- plucna arteridlna hypertenzia: ochorenie charakteristické zavaznym zizenim krvnych ciev
v plicach spdsobujucim vysoky krvny tlak v cievach, ktoré vedu krv zo srdca do pl'ic. Plicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v réznych ¢asovych bodoch pocas liecby az do niekol’kych
rokov od zacatia liecby liekmi obsahujucimi interferon beta.

Ak mate problémy s niektorym z tychto ucinkov, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Utinky injekcii

- Pocit na omdletie: Prvu injekciu Avonexu ma podat’ lekar. MozZete mat’ po nej pocit na
omdletie. MozZete aj omdliet’. Nie je pravdepodobné, Ze k tomu ddjde opétovne.

- Bezprostredne po podani injekcie moéZete mat’ pocit ve’kého napiitia alebo slabosti vo
svaloch — ako pocas recidivy. Je to zriedkavé. Stava sa to iba po podani injekcie a tieto u¢inky
rychlo pomini. M6Ze k nim dojst’ kedykol'vek pocCas pouZzivania Avonexu.

- Ak si po podani injekcie vS§imnete akékol’vek podrazdenie alebo koZné problémy, oznamte
to svojmu lekarovi.

Priznaky podobné chripke

(Informacie k poznamkam)

Tri jednoduché spésoby, ako znizit’ i¢inok priznakov podobnych chripke:

1. Avonex si podajte tesne pred spanim. Umozni vam to prespat’ tieto uéinky.

2. Polhodinu pred podanim Avonexu uZite paracetamol alebo ibuprofen a pokracujte v uzivani
jeden deni. O vhodnej davke si pohovorte so svojim lekarom.

3. Ak mate horucku, vypite veP’ké mnoZstvo vody, aby ste boli zavodneny.

Niektori Pudia maji po podani Avonexu pocit, Ze maju chripku. Priznaky su:
- bolest hlavy,

- Dbolesti svalov,

- zimnica alebo horucka.

Nejde vSak o priznaky skuto¢nej chripky

Nemdzete tym nikoho nakazit'. Su CastejSie na zaciatku pouzivania Avonexu. Lekar vdm moze
poskytnut’ titracnu stipravu Avostartclip, ktord vam umozni postupne zvySovat davku na zaciatku
lieCby, a tym pomdze obmedzit’ priznaky podobné chripke. Ako budete pokrac¢ovat’ v podavani
injekcii, priznaky podobné chripke sa postupne zmiernia.

Deti (vo veku 10 rokov a starsie) a dospievajuci

V klinickych $tadiach boli niektoré vedlajsie ucinky u deti a dospievajicich hlasené Castejsie ako
u dospelych, napr. bolest’ svalov, bolest’ koncatin, tinava a bolest’ klbov.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ tohto lieku, vas lekar alebo lekarnik ma zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku do vasej zdravotnej dokumentacie. Mozno si budete tiez chciet’ zaznamenat’ tieto
podrobné udaje pre pripad, Ze budete o poskytnutie tychto informacii poziadani v budicnosti.

5. Ako uchovavatt AVONEX
Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.

Uchovavajte v p6vodnom obale (v uzavretej plastovej tacke) na ochranu pred svetlom. Uchovavajte
v chladnicke (medzi 2 °C a 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Avonex sa moze uchovavat aj pri izbovej teplote (medzi 15 °C a 30 °C) najviac jeden tyzden.

NepouZzivajte Avonex, ak spozorujete:

- Naplnena injekéna striekacka je poskodena.

- Uzatvorend plastova tacka je poSkodena alebo otvorena.
- Roztok je sfarbeny alebo v fiom vidite plavat’ Castice.

- Bezpecnostny uzaver bol poskodeny.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co AVONEX obsahuje

Liecivo je: interferon beta-1a 30 mikrogramov/0,5 ml.
DalSsie zlozky su: trihydrat octanu sodného, 'adova kyselina octova, argininiumchlorid, polysorbat 20
a voda na injekcie.

Ako vyzera AVONEX a obsah balenia

Injekény roztok Avonex sa dodava pripraveny na podanie

V baleni Avonexu su $tyri alebo dvanast’ naplnenych injek¢énych striekaciek pripravenych na pouzitie,
kazda s obsahom 0,5 ml Cistej bezfarebnej kvapaliny. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia. Kazda injek¢na striekacka je zabalena v uzatvorenej plastovej tacke. Tacka tiez obsahuje
samostatnil ihlu na podavanie injekcii.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii je:
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holandsko
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Avonex vyrobil:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS

Biotek Allé 1,
DK-3400 Hillered,
Dansko

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

Tlacentl vel'’koformatovu verziu tejto pisomnej informacie si mozete telefonicky vyziadat’ od

miestnych zastupcov.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

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

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGOa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

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

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

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

Malta
Pharma MT Ltd.
Tel: +356 21337008

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

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

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

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

Portugal

Biogen Portugal

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



Hrvatska Romaénia

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

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

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

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

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

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

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

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu

Tato pisomna informécia je dostupné vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

7. Ako podat’ injekciu AVONEXU

Maite mat’ absolvovany zacvik na podavanie injekcii Avonexu.

Tieto poznamky sluZia na pripomenutie. Ak si nie¢im nie ste isty, overte si to u svojho lekara alebo

lekarnika.

Kam podat’ injekciu

o Avonex sa podava do svalu, napriklad do svalu v hornej ¢asti stehna. Injek¢éné podanie
Avonexu do sedacieho svalu sa neodporuca.

o Kazdy tyZdei striedajte injekéné miesto. Znizi sa tak riziko podrazdenia koze a svalu.

o Vyhnite sa podaniu do takého miesta na kozi, na ktorom je modrina, je bolestivé alebo

infikované, alebo je na iom otvorena rana.
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Obsah plastovei tackv

Bezpecnostny uzaver Striekacka Telo piestu

= = —)
‘ - r
Krytihly Ihia

A. Priprava

1. Vyberte jednu uzavreti plastovu tacku z chladnicky.
- Skontrolujte datum exspiracie uvedeny na viecku tacky. Nepouzivajte po datume
exspiracie.
- Uplne stiahnite papierové vieko. Skontrolujte, & blistrové ticka obsahuje jednu
naplnenu injeként striekacku a jednu injekénu ihlu (pozri obrazok Obsah plastovej

tacky).

2. Injekéni striekacku nechajte zohriat’.
- Nechajte ju polhodinu pri izbovej teplote. Podanie injekcie bude tak prijemne;jsie,
ako keby ste ju podali ihned’ po vynati z chladnic¢ky.
Tip: Nepouzivajte vonkajsie zdroje tepla, ako horticu vodu, na zohriatie striekacky.

3. Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou a osuste si ich.

4. Pripravte si alkoholové tampoény a naplasti (nie su sticast'ou balenia), aby ste ich mohli
pouzit’ v pripade potreby.

Pripravte si ¢ista tvrdia plochu, na ktoru rozloZite obsah balenia potrebny na podanie
injekcie. Tacku polozte na plochu.

B. Priprava injekcie

1 = Skontrolujte kvapalinu v striekacke.
‘ Ma byt’ ¢ira a bezfarebna. Ak je roztok mutny, sfarbeny alebo
obsahuje akékol'vek plavajuce Castice, naplnenu injeként
striekaCku nepouzite.
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C. Podanie injekcie

1

r

Viecko odpojte od striekacky.

Injek¢na strickacka ma biely bezpecnostny uzaver.

Presvedcte sa, Ze je tento uzaver neporuseny a nebol
otvoreny.

Ak sa zda, ze uzéaver uz bol otvoreny, tato injekénu strieckacku

nepouzite.

Drzte striekacku tak, aby biely uzaver smeroval nahor.

Ohybajte viecko do pravého uhla, kym sa uzaver otvori.

Nedotknite sa hrotu na pripojenie.

Netlacte na piest.

Pripravte ihlu.
Otvorte balenie ihly tak, aby ste odkryli hrot na pripojenie.
Ponechajte obal na ihle.
Zatlacenim nasad’te ihlu na striekacku.
Otocte ju v smere hodinovych ruciciek, az kym nezaklapne.
Tip: Presvedcte sa, ze injek¢na ihla je pevne pripojena k striekacke.
V opacnom pripade moZe roztok unikat’.
Ak vam lekar naordinoval postupné zvySovanie davky
Avonexu, bude vhodné pouzit’ titra¢nu stipravu Avostartclip,
ktort vam dal lekar. O d’al§ich podrobnostiach sa porozpravajte
so svojim lekarom.
Potom stiahnite plastovy obal ihly. Neotacajte ho.
Tip: Ak obalom ihly otacate, aby ste ho odstranili, mozete
neumyselne odstranit’ tiez ihlu.

Vy¢istite a napnite miesto vpichu.
Ak treba, alkoholovym tampoénom ocistite kozu na zvolenom
injek¢nom mieste. Nechajte kozu vyschnut’.
Jednou rukou natiahnite koZu v okoli miesta vpichu.
Uvolnite sval.

Aplikujte injekciu.

Vpichnite injekénu ihlu rychlym narazovym pohybom pod
pravym uhlom cez kozu do svalu.

Ihla musi uplne prejst’ kozou.

Pomaly stlacajte piest a vstrekujte, kym sa striekacka
nevyprazdni.

Ak pouzivate injek¢énu striekacku s pripojenym Avostartclipom,
dostanete nizsiu davku Avonexu. Injek¢na striekacka sa
nevyprazdni.

Vytiahnite ihlu.
Injekénu ihlu vytiahnite priamo, drziac kozu pevne napnutu,
alebo stlacte kozu v okoli miesta vpichu.
Ak pouzivate alkoholové tampony, pridrzte jeden na mieste
vpichu.
Ak treba, prelepte miesto vpichu naplastou.
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Zlikvidujte odpad spravnym spdsobom.
Po kazdom ukonéeni podavania injekcie vlozte ihlu a strickacku
do $pecialneho kontajnera (do kosa na ostré predmety), nie do
odpadového kosa.
Ak pouzivate Avostartclip, po pouziti sa injek¢énd striekacka
(a Avostartclip) musi zlikvidovat'. Nepouzity Avonex sa nesmie
znovu podavat’.
Papier a pouzité tampony mozno dat’ do bezného odpadového

kosa.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AVONEX 30 mikrogramov/0,5 ml injekény roztok naplneny v injekénom pere
interferon beta-1la
Naplnené pero

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

I ked’ ste Avonex pouzivali uz predtym, niektora z informacii sa mohla zmenit’.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

(Informécie k pozndmkam)

Tato pisomna informacia sa ob¢as meni.
Vzdy, ked dostanete d’alsi recept, skontrolujte, ¢i nebola pisomna informécia aktualizovana.

(Informécie k pozndmkam)

AKk si nie ste s nieim isty, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je AVONEX a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet' predtym, ako pouzijete AVONEX
Ako pouzivat AVONEX PEN

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat AVONEX PEN

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Ako podavat’ injekcie pomocou AVONEX PEN

Nk L=

1. Co je AVONEX a na &o sa pouZiva

(Informécie k pozndmkam)

Avonex ucinkuje najlepsie, ak ho pouzZivate:

- v rovnakom ¢ase

- raz tyZdenne

- pravidelne

Lie¢bu Avonexom neukoncite bez konzultacie s vasim lekarom.

Co je AVONEX

Avonex Pen sa pouZiva na injek¢éné podavanie Avonexu. Lie¢ivom v Avonexe je protein nazyvany
interferon beta-1a. Interferony su prirodzené latky vytvarané vo vasom tele, ktoré pomahaji chranit’
vas pred infekciami a chorobami. Protein v Avonexe je vyrobeny presne z rovnakych zloziek ako
interferdn beta, ktory sa nachadza v 'udskom tele.
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Na ¢o sa AVONEX pouZiva

Avonex sa pouZiva na liecbu roztrisenej sklerozy (sclerosis multiplex, SM). Liecba Avonexom
moze zabranit’ zhorSeniu stavu, i ked’ nevylie¢i SM.

Kazdy ma svoju vlastnui skupinu priznakov SM. Mézu zahfiat”:

- pocit straty rovnovahy alebo toCenia hlavy, problémy s chodzou, stuhnutost’ a kice svalov,
unavu, znecitlivenie tvare, hornych alebo dolnych koncatin,

- akutnu alebo chronicku bolest’, problémy s mo¢ovym mechiirom a ¢revami, sexualne problémy
a problémy s videnim,

- problémy s myslenim a koncentraciou, depresiu.

SM ma tiez tendenciu obCas vzplantt: nazyva sa to recidiva.

Avonex méZe pomdct’ znizit’ pocet recidiv, ktoré mate, a spomalit’ zneschopiiujuce u¢inky SM.
Vas lekar vam poradi, ako dlho mdzete pouzivat’ Avonex alebo kedy ho prestat’ pouzivat'.

Ako AVONEX posobi

Roztriisena skler6za je spojena s poskodenim nervovych vlakien (mozog alebo miecha). Pri SM
obranny systém vasho tela reaguje proti jeho vlastnému myelinu — ,,izolacii®, ktora obklopuje nervové
vlakna. Ak je myelin poskodeny, prenos sprav medzi mozgom a ostatnymi ¢astami tela sa narusi. To
vyvolava priznaky SM. Zda sa, Ze posobenim Avonexu sa zastavuje napadanie myelinu vasim
obrannym systémom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete AVONEX

(Informacie k poznamkam)

Avonex a alergické reakcie
Kedze zakladom Avonexu je protein, existuje malé riziko alergickej reakcie.

Viac o depresii

Ak mate tazka depresiu alebo uvazujete o samovrazde, nesmiete pouzivat’ Avonex. Ak mate
depresiu, vas lekar vam napriek tomu moze predpisat’ Avonex, ale je dolezité informovat’ ho o tom,
7e mate depresiu alebo podobné problémy ovplyviiujice vasu naladu.

NepouZivajte AVONEX

- ak ste alergicky na interferon beta alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak mate azka depresiu alebo pomyslate na samovrazdu.

Ak sa vas Cokol’'vek z uvedeného tyka, pohovorte si so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouZivat’ Avonex, obrat’te sa na svojho lekara, ak mate alebo ste

v minulosti mali:

- depresiu alebo problémy ovplyviiujuce vasu naladu,

- mySlienky na spachanie samovrazdy,

Zmeny vasej nalady, myslienky o samovrazde, pocit nezvyklého smutku, tizkosti alebo
bezvyznamnosti mate okamzite oznamit’ vasmu lekarovi.

- epilepsiu alebo iné zachvatové poruchy, ktoré nie su kontrolované liekmi,
- zavazné problémy s oblickami alebo peceriou,
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- nizky pocet bielych krviniek alebo krvnych dosti¢iek, co moze sposobovat’ zvysené riziko
infekeii, krvacanie alebo poukazuje na anémiu,

- problémy so srdcom, ktoré mozu sposobovat’ priznaky ako bolest’ na hrudi (angina pectoris),
obzvlast’ po fyzickej namahe, opuch ¢lenkov, dychovi nedostato¢nost’ (kongestivne zlyhanie
srdca) alebo nepravidelné busenie srdca (arytmie),

- podrazdenie v mieste vpichu, ktoré moze viest’ k poskodeniu kozZe a tkaniva (nekréze v mieste
vpichu). Ked’ budete pripraveni podat’ si injekciu, starostlivo dodrziavajte pokyny uvedené
v Casti 7 ,,Ako podavat injekcie pomocou AVONEX PEN* na konci tejto pisomnej informécie.
Znizi sa tym riziko reakcii v mieste vpichu.

Informujte svojho lekara, ak mate niektory z tychto stavov alebo ak sa zhor$ia pri pouZzivani
Avonexu.

Pocas liecby sa v malych krvnych cievach mozu tvorit’ krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny mozu
poskodit’ oblicky. M6ze k tomu dojst’ po niekol’kych tyzdnoch az niekol’kych rokoch od zaciatku
liecby Avonexom.

Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet krvnych dosticiek)
a funkciu obliciek.

Informujte svojho lekara o tom, Ze pouZivate Avonex:
- pred vySetrenim Kkrvi. Avonex méze ovplyvnit vysledky krvnych testov.

(Informacie k poznamkam)

Niekedy bude potrebné pripomenut’ ostatnému zdravotnickemu personalu, Ze ste lieCeny
Avonexom. Napriklad, ak vam predpisu iné lieky alebo vam vySetruju krv, Avonex méze
ovplyvnit’ G¢inok inych liekov alebo vysledok tohto vySetrenia.

Pediatricka populécia

Pouzitie Avonexu sa neodporuca u deti a dospievajucich, pretoze o pouziti Avonexu v tejto populacii
je k dispozicii obmedzené mnozstvo udajov. Avonex sa nema pouzivat u deti vo veku do 10 rokov,
pretoze doteraz nebolo stanovené, ¢i bude pre ne G¢inny a bezpecny.

Iné lieky a AVONEX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, hlavne

na liecbu epilepsie alebo depresie, povedzte to svojmu lekdrovi. Avonex moze ovplyvnit iné lieky
alebo moze byt ovplyvneny tymito liekmi. Tyka sa to vSetkych liekov vratane liekov dostupnych
bez lekarskeho predpisu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Neocakavaju sa ziadne Skodlivé U¢inky u dojéenych novorodencov/dojciat. Avonex sa mdze pouzivat
v obdobi dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved’te vozidlo, ak mate zavraty. Niektorym 'ud'om Avonex sposobuje zévraty. Ak sa vam to stava

alebo ak u vas dojde k akymkol'vek vedl’ajsim uc¢inkom, ktoré by mohli ovplyvnit’ vase schopnosti,
neved'te vozidlo a neobsluhujte stroje.
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Dolezité informacie o niektorych zlozZkach AVONEXU

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tyzdennej davke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat AVONEX PEN

(Informécie k pozndmkam)

K dispozicii si d’alSie podrobnosti o injekénom podavani pomocou Avonex Pen na zadnej
strane tejto pisomnej informécie.

Odporucana tyZdenna davka
Jedna injekcia pomocou Avonex Pen raz tyZdenne. Snazte sa pouzivat Avonex v rovnakom case
a v rovnaky den kazdy tyzden.

Podavanie injekcie samotnym pacientom

Avonex si pomocou Avonex Pen moZete podat’ sém bez pomoci lekara, ak ste na to boli zacviceny.
Pokyny na podanie injekcie samotnym pacientom najdete na konci tejto pisomnej informacie (pozri
Cast’ 7 Ako podavat injekcie pomocou Avonex Pen).

Ak mate problémy pracovat’ s vasim Avonex Pen, poziadajte o pomoc svojho lekara.

Ako dlho pouzivatt AVONEX

Vas lekar vam povie, ako dlho bude potrebné pokracovat’ v pouzivani Avonexu. Je dolezité
pokraCovat’ v pravidelnom pouZzivani Avonexu. Nerobte zmeny v liecbe, iba ak vdm to odporuci vas
lekar.

Ak si podate viac injekcii, ako mate

Injekciu podavajte pomocou jedného Avonex Pen raz za tyzden. Ak ste pouzili viac ako jedno Avonex
Pen pocas troch dni, obrat’te sa priamo na svojho lekara alebo lekarnika, aby vam poradili.

AKk si zabudnete podat’ injekciu

Ak vynechate vaSu zvy€ajnu tyZdenna davku, podajte si ju o najskor. Potom vynechajte jeden
tyzden a zacnite opat’ Avonex Pen pouzivat. Pokracujte v podavani injekcii v tento novy den kazdy
tyzden. Ak uprednostiujete urcity den na podanie Avonexu, porozpravajte sa so svojim lekarom

o uprave davky tak, aby ste sa mohli vratit’ k tomuto diiu. Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

4. Mozné vedPajsie ucinky

(Informaécie k poznamkam)

I ked’ sa zoznam mozZnych vedPajSich u¢inkov méze zdat’ znepokojujuci, je pravdepodobné, Ze
sa Ziadny z nich u vas nevyskytne.

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavainé vedPajSie ucinky: vyhladajte lekarsku pomoc

Zavazné alergické reakcie

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto stavov:

- opuch tvére, pier alebo jazyka,

- tazkosti s dychanim,

- vyrazka,

okamZite volajte lekara. Avonex d’alej nepouzivajte, pokial’ si nepohovorite s lekarom.

Depresia

Ak sa u vas vyskytntl akékol'vek priznaky depresie:

- pocit nezvyklého smutku, uzkosti alebo bezvyznamnosti,
okamZite volajte lekara.

Problémy s pecefou

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto priznakov:

- zozltnutie koze alebo bielka o¢i (zltacka),

- svrbenie po celom tele,

- pocity nevol'nosti, nevol'nost’ (vracanie),

- nachylnost’ na tvorbu modrin na kozi,

okamZite volajte lekara, pretoze moze ist’ o priznaky problémov s pecenou.

VedPajsie u¢inky pozorované v klinickych stadiach

(Informécie k pozndmkam)

VedPajsie ucinky pozorované v klinickych stadiach

Ide o vedrlajsie ucinky, ktoré 'udia nahlasili pri testovani Avonexu. Uvedeny vyskyt jednotlivych
vedlajsich ucinkov vychadza z toho, kol’ko I'udi informovalo, Ze ich ma. Na zaklade toho si mozete
utvorit’ predstavu, s akou pravdepodobnostou sa u vas mézu vyskytnut’ podobné vedlajsie u¢inky.

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky
(mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob):

- priznaky podobné chripke — bolest’ hlavy, bolesti svalov, zimnica alebo horucka: pozri nizsie

Priznaky podobné chripke,
- bolest’ hlavy.

Casté vedDajsie Gcinky

(mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

- strata chuti do jedla,

- pocit slabosti a unavy,

- problémy so spankom,

- depresia,

- zaCervenanie,

- vytok z nosa,

- hnacka (riedka stolica),

- pocity nevol'nosti alebo nevol'nost’ (vracanie),
- znecitlivenie alebo pichanie v kozi,

- vyrazka, tvorba modrin na kozi,

- zvySené potenie, potenie v noci,

- bolesti svalov, kibov, hornych konéatin, dolnych konéatin alebo $ije,
- svalové ke, stuhnutost’ kibov a svalov,

- bolest’, modrina a s¢ervenanie v mieste vpichu,

- zmeny v krvnych testoch. Medzi priznaky, ktoré mozete zaznamenat’, patri inava, opakované

infekcie, tvorba modrin alebo krvacanie neznameho pévodu.
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Menej ¢asté vedlajSie u¢inky
(mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob):

vypadavanie vlasov,
zmeny menstruacného cyklu,
pocit palenia v mieste vpichu.

Zriedkavé vedDajsie ucinky
(moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):

problémy s dychanim,

problémy s oblickami vratane zjazvenia, ktoré moze zhorsit’ ich funkcnost’.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto priznakov:

- speneny moc,

- Unava,

- opuch, predovsetkym Clenkov a oénych viecok, a zvySenie telesnej hmotnosti,

povedzte to svojmu lekarovi, pretoZe moZe ist’ o priznaky problému s oblickami.
krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré mozu poskodit’ oblicky (tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrém). K priznakom moéze patrit’
zvySena tvorba modrin, krvacanie, horucka, vel’ka slabost’, bolest’ hlavy, zavraty alebo toCenie
hlavy. Lekar méze u vas zistit' zmeny v krvi a vo funkecii obliciek.

Ak mate problémy s niektorym z tychto ucinkov, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Iné vedlajsie ucinky

(Informécie k pozndmkam)

Nasledujuce ucinky boli pozorované u 'udi pouzivajicich Avonex, nevieme vsak, s akou
pravdepodobnost’ou k nim méze déjst’.

AKk sa vam kruti hlava, neved’te vozidla.

znizend alebo zvySena funkcia Stitnej zl'azy,

nervozita alebo uzkost, emocionalna nestabilita, iracionalne myslienky alebo halucinacie
(videnie alebo pocutie nerealnych veci), zmétenost’ alebo samovrazda,

znecitlivenie, zavraty, epileptické zachvaty alebo krce a migrény,

uvedomovanie si buSenia vlastného srdca (palpitdcie), rychle alebo nepravidelné biisenie srdca
alebo problémy so srdcom, ktoré mézu zahtiat’ nasledujtice priznaky: znizenti schopnost’
fyzickej aktivity, neschopnost’ lezat’ v posteli vystrety, dychovii nedostato¢nost’ alebo opuch
¢lenkov,

problémy s pecenou popisané vyssie,

vyrazky podobné popaleniu zihl'avou alebo pluzgiere, svrbenie alebo zhorSenie psoridzy, ak ju
mate,

opuch alebo krvacanie v mieste vpichu, odumretie tkaniva (nekréza) alebo bolest’ na hrudniku
po injekcii,

ubytok alebo prirastok telesnej hmotnosti,

zmeny vysledkov testov vratane zmien pecenovych funkénych testov,

plicna arteridlna hypertenzia: ochorenie charakteristické zavaznym zizenim krvnych ciev

v plicach spdsobujucim vysoky krvny tlak v cievach, ktoré vedu krv zo srdca do pl'ic. Plicna
arterialna hypertenzia sa pozorovala v rdznych ¢asovych bodoch pocas liecby az do niekol'kych
rokov od zacatia liecby lieckmi obsahujucimi interferon beta.

Ak mate problémy s niektorym z tychto uc¢inkov, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Utinky injekcii

Pocit na omdletie: Prvi injekciu Avonexu mé podat’ lekar. MdZete mat’ po nej pocit na
omdletie. MéZete aj omdliet’. Nie je pravdepodobné, Ze k tomu ddjde opétovne.
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- Bezprostredne po podani injekcie moZete mat’ pocit ve’kého napiitia alebo slabosti vo
svaloch — ako pocas recidivy. Je to zriedkavé. Stava sa to iba po podani injekcie a tieto G¢inky
rychlo pomini. M6Ze k nim dojst’ kedykol'vek poc€as pouZzivania Avonexu.

- AK si po podani injekcie vS§imnete akékol'vek podraZdenie alebo koZné problémy, oznamte
to svojmu lekérovi.

Priznaky podobné chripke

(Informécie k pozndmkam)

Tri jednoduché spésoby, ako znizit’ u¢inok priznakov podobnych chripke:

1. Avonex si podajte tesne pred spanim. Umozni vam to prespat’ tieto uc€inky.

2. Polhodinu pred podanim Avonexu uZite paracetamol alebo ibuprofen a pokracujte v uzivani
jeden deni. O vhodnej davke si pohovorte so svojim lekarom.

3. Ak mate horicku, vypite vel’ké mnozZstvo vody, aby ste boli zavodneny.

Niektori Pudia maja po podani Avonexu pocit, Ze maju chripku. Priznaky su:
- bolest hlavy,

- bolesti svalov,

- zimnica alebo horuc¢ka.

Nejde vSak o priznaky skuto¢nej chripky
Nemozete tym nikoho nakazit'. Su ¢astejsie na zacdiatku pouzivania Avonexu. Ako budete pokracovat
v podavani injekcii, priznaky podobné chripke sa postupne zmiernia.

Deti (vo veku 10 rokov a starSie) a dospievajuci

V klinickych stadiach boli niektoré vedlajsie ucinky u deti a dospievajucich hlasené Castejsie ako

u dospelych, napr. bolest’ svalov, bolest’ koncatin, tinava a bolest’ klbov.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ tohto lieku, vas lekar alebo lekarnik méa zaznamenat’ nazov a cCislo
Sarze podaného lieku do vasej zdravotnej dokumentacie. Mozno si budete tiez chciet’ zaznamenat’ tieto
podrobné udaje pre pripad, Ze budete o poskytnutie tychto informacii poziadani v budicnosti.

5. Ako uchovavat’ AVONEX PEN

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.

Avonex Pen obsahuje naplnent injekénu striekacku s Avonexom. Uchovavajte v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladnic¢ke (medzi 2 °C a 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Avonex Pen sa mbze uchovavat’ pri izbovej teplote (medzi 15 °C a 30 °C) najviac jeden tyzden.
Avonex Pen nepouZivajte, ak spozorujete, Ze:

- pero je zlomeng.

- roztok sa sfarbil alebo v nom vidite plavat’ Castice.
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- je zlomeny kryt s indikaciou porusenia.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co AVONEX PEN obsahuje

Liecivo je: interferon beta-1a 30 mikrogramov/0,5 ml.
DalSie zlozky su: trihydrat octanu sodného, I'adova kyselina octova, hydrochlorid argininu, polysorbat
20 a voda na injekcie.

Ako vyzera AVONEX PEN a obsah balenia

Kazdé balenie obsahuje jedno Avonex Pen, jednu ihlu a jeden kryt pera. Avonex Pen obsahuje
naplnenu injeként striekacku s Avonexom a ma byt’ pouzité iba po nalezitom nacviku. Perd Avonex
Pen sa dodavaju v baleniach po Styroch alebo dvanastich na injekcie na jeden alebo tri mesiace.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii je:

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

AVONEX vyrobil:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillerod,

Dansko

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

Tlacent vel’koformatovi verziu tejto pisomnej informéacie si mozete telefonicky vyziadat’ od
miestnych zastupcov.

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tél: +32 22191218 Tel: +370 5 259 6176
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOO/ Biogen Belgium NV/SA
Ten.: +359 2 962 12 00 Tel: 43222191218

63



Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGOa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

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

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +3851 775 73 22

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

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

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

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

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

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

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

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

Portugal

Biogen Portugal

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

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

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v



Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu

Tato pisomna informécia je dostupné vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

7. Ako podavat’ injekcie pomocou AVONEX PEN

AVONEX PEN (na jedno pouZitie)

Obsah balenia — Avonex Pen, ihla a kryt Avonex Pen

Modré aktivaéné tladidlo — im Kryt s mdxlgacxou
- porusema

| L l

Telo q% Kryt injektora (ryhovana oblast)

-

Krytihly ——

Kryt Avonex Pen
Avonex Pen — pripravené na injekciu

; Ovalne pozorovacie .
Bezpenostny  1oito lieku Ryhovana

zamok oblast’
. . v 2 \*—\\ /' ‘—‘-,
Modré aktwapne e T
tlacidlo - J
Telo Kryt injektora

Avonex Pen — po injekcii (pripravené na likvidaciu)

Olnihle zobrazovacie okienko

./-'

& o Kryt Avonex Pen

Na pouZivanie Avonex Pen mate byt’ zaskoleny.
Tieto poznamky slizia ako pripomienka. Ak si nie¢im nie ste isty alebo mate problém, obratte sa na
svojho lekara alebo lekarnika.
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Kam podat’ injekciu

Kazdy tyzden podavajte injekciu do iného miesta.
Najlepsie miesto je horna vonkajsia ¢ast’ stehenného svalu.
Podavajte striedavo do l'avého a pravého stehna.

Kazdy tyzden si poznacte, kam ste injekciu pichli.

e Avonex sa podava do svalu, najlepsie do hornej vonkajsej ¢asti stehenného svalu, ako
ukazuje kresba vysSie. Injekcia do sedacieho svalu sa neodportca.

o Kazdy tyZden podavajte injekciu do iného miesta. ZniZzi sa tak pravdepodobnost’
podrazdenia koze a svalu.

e Nepodavajte do koze s modrinami, bol'avej ¢i zapalenej koze alebo do otvorenej rany.

A. Priprava

1.  Z chladnicky vyberte jedno Avonex Pen.
Overte, ¢i balenie obsahuje jedno Avonex Pen, jednu ihlu a jeden kryt pera.

S Avonex Pen netraste.

Na oznaceni obalu Avonex Pen si overte datum exspiracie.
Ak je po datume exspiracie, pero nepouzivajte.

2.  Avonex Pen nechajte zohriat’.

Nechajte ho polhodinu pri izbovej teplote.

Podavanie injekcie je tak omnoho prijemnejsie ako s perom prave vytiahnutym z chladnicky.
Tip: Na zohriatie Avonex Pen nepouzivajte vonkajsie zdroje tepla, napr. horucu vodu.

3. Starostlivo si umyte ruky mydlom a vodou a osuste si ich.

4. Pripravte si alkoholové tampony a naplasti (nie su sti¢ast'ou supravy), aby ste ich mohli
pouzit’ v pripade potreby.

5. Pomécky na podanie injekcie si rozloZte na ¢istom tvrdom povrchu.
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B. Priprava Avonex Pen

1 Snimte kryt s indikaciou porusenia.
Presvedcte sa, Ze je kryt nedotknuty a nebol otvoreny. Ak vyzera, Ze
bol otvoreny, toto Avonex Pen nepouzivajte.
e Avonex Pen drzte tak, aby kryt smeroval nahor.
e Kryt vychyl'te do pravého uhla, kym sa neodlomi.
e Nedotykajte sa obnaZeného skleneného hrotu.
Tip: Pred uskutocnenim kroku 2 pero polozte na stol.

2 Nasad’te ihlu.
e Avonex Pen je konS$truované na pracu iba s dodanou ihlou.
e Odlupnite féliu zakryvajiicu spodok krytu ihly.
e Jhlu nasad’te natlatenim na skleneny hrot pera. Pero drzte kolmo
nahor.
Nesnimajte kryt ihly.
e Thlu jemne otocte doprava, kym pevne nesedi, inak ihla netesni.
.‘ \ Ak ihla netesni, nedostanete plnti davku.
Tip: Kryt ihly odide automaticky pocas kroku 3, popisanom nizsie.

- p—

Potom |
3 Vytiahnite kryt injektora.
Predtym = e Telo pera drzte pevne v jednej ruke. Kryt ihly namierte od seba aj

od inych osob.
e Druhou rukou rychlym pohybom vytiahnite kryt injektora
nahor (ryhovana oblast’), kym ihla nie je celkom zakryta.
Potom W e Plastovy kryt ihly ,,odskoc¢i®.
Tip: Nesmiete vSak zaroveii stla€it’ modré aktivacné tlacidlo.
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4 Skontrolujte uplné vytiahnutie krytu injektora.
o Skontrolujte, ¢i je kryt injektora celkom vytiahnuty. Vedl'a
ovalneho pozorovacieho okienka sa zobrazi mala obdiznikova
ploska. Je to bezpe€nostny zamok.

5 Skontrolujte kvapalinu.
r 3 e Pozrite sa do ovalneho pozorovacieho okienka. Kvapalina musi
byt Cira a bezfarebna.

. Ak je kvapalina kalna, sfarbena alebo v nej plavaju ¢iastocky, toto
@ pero nepouZite. Pritomnost’ vzduchovych bublin neprekaza.

C. Pouzivanie Avonex Pen

[ T ) 1 Odistite miesto podania injekcie.

V pripade potreby kozu na zvolenom mieste vpichu potrite

alkoholovym tamponom. Nechajte kozu vyschnut’.

Tip: Najlepsie miesto je horna vonkajsia cast’ stehenného
svalu.

2 Avonex Pen priloZte na koZu.
e Jednou rukou drzte telo pera v pravom uhle k miestu
podania. Okienka na pere musia byt’ pritom viditelné.
Tip: Davajte pozor, aby ste modré aktivacné tlacidlo
nestlacili prili§ skoro.
e Telo pera pevne zatlacte do stehna, aby ste uvol’nili
bezpecnostny zamok.
e Skontrolujte odblokovanie bezpe¢nostného zamku.
Zmizne pritom mala obdiznikova plégka. Avonex Pen
L : ) je pripravené na injekciu.
Viditelny Bezpeénostny Tip: Pero stale pevne drzte na koZi.
bezpeénostny Zamok
ks uvolneny
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3 Podajte injekciu.
e Stlacenim modrého aktiva¢ného tla¢idla palcom
spustite vstrekovanie.
Zaciatok procesu vstrekovania sa ohlasi pocutel'nym
- cvaknutim. Pero nezdvihajte zo stehna.
e Pero stale drzte na stehne a pocitajte pomaly do 10.
. e Po 10 sekundéch pero vytiahnite von tak, aby ihla
opustila miesto vpichu.
e Na miesto vpichu niekol’ko sektind zatlacte. Ak unikla
krv, utrite ju.

4 Potvrd’te vstreknutie davky.
¢ Skontrolujte okruhle zobrazovacie okienko. Po
podani celej davky je okienko zIté.
e Avonex Pen nepouzivajte opakovane. Je urené len na
jedno pouZzitie.

5 Likvidacia.

e Pero polozte na rovnu tvrda plochu.

Tip: Pero nedrZte za kryt. Ihla by vas mohla zranit'.

o Thlu zasunte priamo do krytu pera.

e Pevne zatlacte, kym sa neozve cvaknutie, naznacujuce
zakrytie ihly. Mozno na to budete potrebovat’ obe
ruky. Ked’ je pero zatvorené, nehrozi ziadne riziko
zranenia.

e Zlikvidujte ho spravnym sposobom.

Sposob spravnej likvidacie pouzitého Avonex Pen,

napriklad odlozenim do nddoby na ostré predmety, vam

vysvetli vas lekar, zdravotna sestra ¢i lekarnik.
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