BILAGA

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta med 0,5 ml innehaller 30 mikrogram (6 miljoner IE) interferon beta-1a.
Koncentrationen dr 30 mikrogram per 0,5 ml.

Om man anvinder WHO:s (World Health Organisation) standard, International Standard for
Interferon, innehéller 30 mikrogram AVONEX 6 miljoner IE antiviral aktivitet. Aktiviteten mot andra

standarder ar inte kédnd.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar och farglds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
AVONEX ér indicerat hos vuxna for behandling av:

o Patienter som diagnostiserats med multipel skleros (MS), fortldpande i skov. I kliniska
provningar karakteriserades detta av tva eller flera akuta exacerbationer (skov) under foregédende
trearsperiod utan tecken pa kontinuerlig progression mellan skoven; AVONEX fordrojer
utvecklingen av invaliditet och minskar frekvensen av skov.

o Patienter som har upplevt en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess
om den &r allvarlig nog att motivera behandling med intravenosa kortikosteroider, om alternativa
diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedoms uppvisa hog risk for att utveckla kliniskt
definitiv MS (se avsnitt 5.1).

Behandlingen med AVONEX skall avbrytas hos patienter som utvecklar progressiv MS.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen bor inledas under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av sjukdomen.

Dosering

Vuxna: Den rekommenderade dosen for behandling av MS forlopande i skov dr 30 mikrogram (0,5 ml

16sning) injicerat intramuskulért (i.m.) en gang per vecka (se avsnitt 6.6). Ingen ytterligare

behandlingseffekt har visats genom att administrera en hogre dos (60 mikrogram) en gang i veckan.

Titrering: For att hjilpa patienter att minska incidensen och allvarlighetsgraden av influensaliknande
symtom (se avsnitt 4.8) kan titrering utforas vid behandlingens inledning. Titrering med anvéndning



av den forfyllda sprutan kan ske genom att behandlingen inleds med stegvisa 6kningar om 1/4 dos per
vecka sa att full dos (30 mikrogram/vecka) uppnas i den fjarde veckan.

Ett alternativt titreringsschema é&r att inleda behandlingen med cirka 1/2 dos AVONEX en gang per
vecka innan man okar till full dos. For att erhélla adekvat effekt bor en dos pd 30 mikrogram en gang
per vecka uppnas och upprétthallas efter den inledande titreringsperioden.

Titreringssatsen AVOSTARTCLIP &r utformad enbart for att anvindas med den forfyllda sprutan. Den
kan anvindas for att uppna dkningarna om 1/4 eller 1/2 dos. Varje AVOSTARTCLIP fér endast
anvindas en gang och ska sedan kasseras tillsammans med eventuella rester av AVONEX i sprutan.
Fore injektion och under 24 timmar efter varje injektion rekommenderas ett antipyretiskt analgetikum
for att lindra influensaliknande symtom i samband med AVONEX-behandlingen. Sédana symtom ar
vanliga under de forsta behandlingsmanaderna.

Pediatrisk population:

Sakerhet och effekt for AVONEX hos barn och ungdomar frén 10 till 18 &r har &nnu inte faststillts
helt. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Siakerhet och effekt for AVONEX hos barn under 10 &r har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre: Kliniska studier omfattade inte ett tillriickligt stort antal patienter som var 65 ar och &ldre for att
avgora om de ger ett annat svar pa lakemedlet dn yngre patienter. Baserat pa elimineringsséttet for den
aktiva substansen finns det dock inte nagra teoretiska skal till att nigon dosjustering skulle erfordras
hos éldre.

Administreringssétt

Det intramuskuléra injektionsstéllet skall varieras fran vecka till vecka (se avsnitt 5.3).

Lékare kan forskriva en 25 mm, 25G injektionsnél till patienter for vilka en sddan nal &r ldmplig for
administrering av en intramuskulér injektion.

Det ar for nérvarande inte kédnt hur linge patienter skall behandlas. Patienter skall utvirderas kliniskt
efter tva ars behandling och langre tids behandling skall beslutas pa individuell basis av den
behandlande ldkaren. Behandlingen bor avbrytas om patienten utvecklar kronisk progressiv MS.

4.3 Kontraindikationer

- Patienter som tidigare drabbats av verkénslighet mot naturligt eller rekombinant B-interferon
eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- Patienter med aktuell svar depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

AVONEX bor ges med forsiktighet till patienter med tidigare eller aktuella depressiva tillstand,
speciellt till sdidana med sjdlvmordstankar i anamnesen (se avsnitt 4.3). Det &r ként att depression och
sjdlvmordstankar upptréder i 6kad frekvens i patientpopulationen med multipel skleros och i samband
med interferonanvandning. Patienter skall tillrddas att omedelbart informera férskrivande lakare om
eventuella symtom pa depression och/eller sjalvmordstankar.



Patienter som uppvisar depression skall under behandlingen noga 6vervakas och behandlas pa lampligt
sitt. Upphorande av AVONEX-behandlingen bor 6vervégas (se dven avsnitt 4.3 och 4.8).

AVONEX skall ges med forsiktighet till patienter med tidigare krampsjukdom, till patienter som
behandlas med antiepileptika, speciellt om epilepsin ej kontrolleras pé ett adekvat sitt med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Forsiktighet bor iakttas och noggrann uppfoljning 6vervégas vid administrering av AVONEX till
patienter med starkt nedsatt njur- och leverfunktion samt till patienter med allvarlig myelosuppression.

Trombotisk mikroangiopati (TMA): Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig
som trombotisk trombocytopen purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive
dodliga fall, har rapporterats i samband med interferon beta-produkter. Hindelserna rapporterades vid
olika tidpunkter under behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera &r efter pabdrjad
behandling med interferon beta. De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad
hypertoni, feber, CNS-symtom (t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion.
Laboratorieresultat som tyder p4 TMA inkluderar sédnkt trombocytantal, forhojt
serumlaktatdehydrogenas (LDH) till f6ljd av hemolys och schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa
blodutstryk. Om kliniska tecken pd TMA observeras, rekommenderas dérfor ytterligare testning av
trombocytvirden, serum-LDH, blodutstryk och njurfunktion. Om TMA diagnostiseras krévs snabb
behandling (6vervig plasmabyte), och omedelbar utsittning av Avonex rekommenderas.

Nefrotiskt syndrom: Fall av nefrotiskt syndrom med olika bakomliggande njursjukdomar inklusive
fokal segmentell glomerulonekros (FSGS), kollapsande variant, minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefrit (MPGN) och membranés glomerulopati (MGN) har rapporterats
under behandling med interferon beta-produkter. Hindelser har rapporterats vid olika tidpunkter under
behandling och kan uppkomma efter flera &rs behandling med interferon beta. Regelbunden
Overvakning av tidiga tecken eller symtom, t.ex. 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion
rekommenderas, sdrskilt for patienter med hogre risk for njursjukdom. Snabbt insatt behandling av
nefrotiskt syndrom krévs och utséttning av behandlingen med Avonex bor dvervégas.

Leverskada med forhdjda leverenzymnivéer i serum, hepatit, autoimmun hepatit och leversvikt har
rapporterats med interferon beta vid klinisk anvdndning (se avsnitt 4.8). [ vissa fall har dessa
reaktioner forekommit vid nérvaro av andra lakemedel som associeras med leverskada. Potentialen for
additiva effekter fran flera ladkemedel eller andra hepatotoxiska medel (t.ex. alkohol) &r inte faststélld.
Tecken pa leverskada hos patienter bor monitoreras och forsiktighet iakttas nir interferoner anvinds
samtidigt med andra 1dkemedel associerade med risk for leverskada.

Patienter med hjértsjukdomar, sdsom angina, kronisk hjértinsufficiens eller arytmi bor 6vervakas
noggrant med avseende pa eventuell forsdmring av deras kliniska tillstdnd under behandlingen med
AVONEX. Influensaliknande symtom i samband med AVONEX-behandling kan dka belastningen hos
patienter med underliggande hjértbesvir.

Avvikande laboratorieviarden forekommer vid anvindning av interferoner. Forutom de vanliga
laboratorieprover som behovs for dvervakning av patienter med MS rekommenderas darfor att man
under behandling med AVONEX gor fullstdndig blodstatus, differentialrakning av leukocyter,
trombocytrikning och andra kemiska tester inklusive leverfunktionstester. Patienter med
myelosuppression kan behdva extra intensiv kontroll av blodstatus, inklusive differentialrakning och
trombocytrikning.

Patienter kan utveckla antikroppar mot AVONEX. Hos vissa av dessa patienter reducerar
antikropparna aktiviteten av interferon beta-1a in vitro (neutraliserande antikroppar). Neutraliserande
antikroppar &r associerade med en reduktion av de biologiska effekterna av AVONEX in vivo och kan
potentiellt vara associerade med en reduktion av den kliniska effekten. Det har uppskattats att platan
for incidensen av antikroppsbildning uppnés efter 12 manaders behandling. Nyligen genomforda



kliniska studier pa patienter som har behandlats upp till tre & med AVONEX tyder pa att cirka 5 % till
8 % utvecklar neutraliserande antikroppar.

Anvéndningen av varierande testmetoder for att spara serumantikroppar mot interferoner begransar
mojligheten att jimfora antigenicitet mellan olika preparat.

Efter godkdnnandet for forsiljning har fall av nekros vid injektionsstéllet rapporterats (se avsnitt 4.8).
For att minimera risken for reaktioner vid injektionsstillet ska patienten rekommenderas aseptisk
injektionsteknik och byte av injektionsstille for varje dos.

Patientens rutin for sjdlvadministrering ska regelbundet ses over, sérskilt vid reaktioner vid
injektionsstillet. Om patienten far sar eller sprickor i huden, som kan atfoljas av svullnad eller vitska
fran injektionsstillet, ska patienten rekommenderas att tala med ldkare. Huruvida behandlingen ska
sdttas ut efter ett enstaka nekrosstélle beror pa nekrosens omfattning. Hos patienter som fortsétter
behandlingen med AVONEX efter nekros pa injektionsstillet ska administrering av AVONEX i det
drabbade omradet undvikas tills det har lakt helt. Om det uppstar flera lesioner ska injektionsstillet
bytas eller behandlingen sittas ut tills lesionerna har lakt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga formella interaktionsstudier har utforts pa manniska.

Interaktionen mellan AVONEX och kortikosteroider eller kortikotropin (ACTH) har inte studerats
systematiskt. De kliniska studierna indikerar att patienter med MS kan erhdlla AVONEX och
kortikosteroider eller ACTH under skov.

Interferoner kan reducera aktiviteten av cytokrom P450-beroende enzymer i levern hos ménniskor och
djur. Effekten av en hog dos AVONEX pa P450-beroende metabolism hos apor har studerats och inga
forandringar av leverns metaboliska kapacitet har observerats. Forsiktighet skall iakttas nir AVONEX
ges 1 kombination med ldkemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som till stor del ar beroende
av det hepatiska cytokrom P450-systemet for elimination, t.ex. vissa klasser av antiepileptika och
antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor mingd data (fler 4n 1 000 graviditetsresultat) fran register och erfarenheter efter
marknadsforingsgodkénnande indikerar inte ndgon 6kad risk for allvarliga medfodda missbildningar
efter exponering for interferon beta fore befruktning eller exponering under graviditetens forsta
trimester. Exponeringstiden under forsta trimestern dr dock osdker eftersom data samlades in dé
interferon beta var kontraindicerat under graviditet och behandlingen avbrots troligen nér graviditet
uppticktes och/eller bekriftades. Erfarenhet vid exponering under andra och tredje trimestern &r
mycket begransad.

Baserat pa data fran djurstudier (se avsnitt 5.3) finns det en mdjlig, 6kad risk for spontanabort.
Risken for spontanabort hos gravida kvinnor som exponeras for interferon beta kan inte adekvat

utvérderas baserat pa nuvarande tillgdngliga uppgifter, men data tyder &n sa ldnge inte pa nagon dkad
risk.

Anvindning av Avonex kan overvigas under graviditet om det &r kliniskt motiverat.
Amning

Begrinsad information om overforing av interferon beta-1a till brostmjolk, tillsammans med de
kemiska/fysiologiska egenskaperna hos interferon beta, tyder pa att nivderna av interferon beta-1a som



utsondras i brostmjolk dr forsumbara. Inga skadliga effekter forvéntas pa det ammade
nyfodda/spadbarnet.

Avonex kan anvidndas under amning.
Fertilitet

Fertilitets- och utvecklingsstudier pd rhesusapor har gjorts med en beslédktad form av interferon
beta-1a. Vid mycket hoga doser har anovulatoriska och abortframkallande effekter observerats hos
forsoksdjuren.

Ingen information finns betrdffande effekten av interferon beta-1a pd manlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna hos AVONEX pé formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har
utforts. CNS-relaterade biverkningar kan hos kénsliga patienter till viss del péverka féormagan att
framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen vid AVONEX-behandling ar influensaliknande symtom. De vanligaste
rapporterade influensaliknande symtomen ar myalgi, feber, frossa, svettning, asteni, huvudvérk och
illamaende. Nar titrering av AVONEX sker vid inledningen av behandlingen har det visat sig att de
influensaliknande symtomen minskar i allvarlighetsgrad och incidens. Influensaliknande symtom
tenderar att vara mest framtrddande under behandlingens inledning och minskar i frekvens vid fortsatt
behandling.

Overgéende neurologiska symtom som kan efterlikna MS-exacerbationer kan intriffa efter injektioner.
Overgaende hypertoniepisoder och/eller svar muskelsvaghet som forhindrar frivilliga rorelser kan nir
som helst intrdffa under behandlingen. Dessa episoder har begransad varaktighet, dr temporart
relaterade till injektionerna och kan aterkomma vid efterféljande injektioner. I vissa fall associeras
dessa symtom med influensaliknande symtom.

Biverkningsfrekvensen uttrycks i patientar enligt f6ljande kategorier:

Mycket vanliga (>=1/10 patientar);

Vanliga (>1/100, <1/10 patientar);

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100 patientar);

Sillsynta (=1/10 000, <1/1 000 patientar);

Mycket sdllsynta (<1/10 000 patientar);

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Patienttid 4r summan av de enskilda tidsenheter som patienten i studien exponerats for Avonex innan
patienten erfar biverkningen. Till exempel kan 100 personér observeras hos 100 patienter som
behandlats under ett ar eller hos 200 patienter som behandlats under ett halvér.

Biverkningar som pavisats vid studier (kliniska provningar och empiriska studier, med en
uppfoljningsperiod som stracker sig fran tva till sex ar) och andra biverkningar som anmalts vid bruk,

med okénd frekvens, anges i tabellen nedan.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Undersokningar

vanliga

mindre vanliga

minskat lymfocytantal, minskat antal
vita blodkroppar, minskat
neutrofilantal, minskat
hematokritvérde, forhojt kalium i
blodet, forhojt kvaveurea i blodet

minskat antal trombocyter

ingen kdnd frekvens viktminskning, viktokning, onormala
leverfunktionstest

Hjirtat

ingen kdnd frekvens kardiomyopati, kronisk

hjartinsufficiens (se avsnitt 4.4),
palpitation, arytmi, takykardi

Blodet och lymfsystemet
ingen kdnd frekvens

sdllsynta

pancytopeni, trombocytopeni

trombotisk mikroangiopati inklusive
trombotisk trombocytopen
purpura’/hemolytiskt uremiskt
syndrom.*

Centrala och perifera nervsystemet
mycket vanliga
vanliga

ingen kdnd frekvens

huvudvirk?
muskelspasticitet, hypoestesi
neurologiska symtom, synkope>,

hypertoni, yrsel, parestesi, kramper,
migrin

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

vanliga rinorré

sdllsynta dyspné

ingen kdnd frekvens pulmonell arteriell hypertoni +
Magtarmkanalen

Vanliga

krikningar, diarré, illamaende?




Hud och subkutan vivnad
vanliga
mindre vanliga

ingen kdnd frekvens

utslag, okad svettning, kontusion
alopeci

angioddem, pruritus, vesikuléra utslag,
urtikaria, forsdmring av psoriasis

Muskuloskeletala systemet och bindvav

vanliga

ingen kdnd frekvens

muskelkramp, nacksmirta, myalgi?,
artralgi, smérta i extremiteter, ryggont,
muskelstelhet, muskuloskeletal stelhet

systemisk lupus erytematosus,
muskelsvaghet, artrit

Njurar och urinvigar

sdllsynta

nefrotiskt syndrom, glomerulonekros
(se avsnitt 4.4 ”Varningar och
forsiktighet™)

Endokrina systemet

ingen kdnd frekvens

hypotyreoidism, hypertyreoidism

Metabolism och nutrition

vanliga

anorexi

Infektioner och infestationer

ingen kdnd frekvens abscess vid injektionsstllet!
Blodkirl

vanliga rodnad

ingen kdnd frekvens vasodilatation




Allmiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

mycket vanliga

vanliga

mindre vanliga

influensalika symtom, pyrexi?, frossa?,
svettningar?

smaérta vid injektionsstéllet, erytem vid
injektionsstillet, blamérke vid
injektionsstillet, asteni?, smirta,
trotthet?, olust, nattsvettning

sveda vid injektionsstillet

ingen kdnd frekvens reaktion vid injektionsstéllet,
inflammation vid injektionsstéllet,
cellulit vid injektionstillet!, nekros vid
injektionsstillet, blodning vid
injektionsstillet, brostsméirta

Immunsystemet

ingen kdnd frekvens anafylaktisk reaktion, anafylaktisk

chock, 6verkidnslighet (angioddem,
dyspné, urtikaria, utslag, kliande
utslag)

Lever och gallvigar

ingen kdnd frekvens

leversvikt (se avsnitt 4.4),
hepatit, autoimmun hepatit

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga

metrorragi, menorragi

Psykiska storningar
vanliga

ingen kdnd frekvens

depression, (se avsnitt 4.4), insomnia

sjadlvmord, psykos, oro, forvirring,
emotionell labililitet

*Klassméarkning for interferon beta-produkter (se avsnitt 4.4)
+Klassméirkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

'Reaktioner vid injektionsstillet som t.ex. smirta, inflammation och mycket sillsynt fall av abscess
eller cellulit som kan krdva kirurgiskt ingrepp har rapporterats.

’Frekvensen ér hogre i borjan av behandlingen.

*En synkopeepisod kan intréffa efter AVONEX-injektion, vanligtvis som en enstaka hiandelse, normalt

framtrddande i borjan av behandlingen och inte aterkommande vid efterfoljande injektioner.




Pulmonell arteriell hypertoni
Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehéllande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, &ven upp till flera &r efter att behandling

med beta-interferon inletts.

Pediatrisk population

Begrinsade data fran litteratur, kliniska provningar och erfarenhet efter godkdnnande for forsiljning
tyder pa att sdkerhetsprofilen hos barn och ungdomar fran 10 till under 18 ar som behandlas med
AVONEX 30 mikrogram i.m. en géng per vecka dverensstimmer med den som ses hos vuxna.

Sakerhetsinformationen som erholls frén anvindning av AVONEX som aktiv komparator i en

96 veckor lang 6ppen, randomiserad provning med pediatriska patienter med recidiverande
remitterande multipel skleros i dldern 10 till under 18 &r (endast 10 % av populationen var < 13 ar)
visar att i AVONEX-gruppen (n = 72) rapporterades foljande biverkningar, som &r vanliga i den vuxna
populationen, som mycket vanliga i den pediatriska populationen: myalgi, smérta i extremitet, trotthet
och artralgi.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Om detta trots allt skulle intréffa bor patienten ldggas in for
observation och lamplig understddjande behandling sittas in.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Interferoner, ATC-kod L03 ABO7.

Interferoner tillhdr en grupp naturligt forekommande proteiner som produceras av eukaryota celler
som svar pa virusinfektion och andra biologiska inducerare. Interferoner ar cytokiner som formedlar
antivirala, antiproliferativa och immunmodulerande aktiviteter. Tre storre grupper av interferoner kan
urskiljas: alfa, beta och gamma. Interferon alfa och beta klassificeras som typ-I interferoner och
interferon gamma 4r ett typ-1I interferon. Dessa interferoner har 6verlappande men klart sérskiljande
biologiska effekter. De kan ocksa skilja sig at med avseende pa i vilka celler syntesen dger rum.

Interferon beta produceras av olika celltyper, bland andra fibroblaster och makrofager. Naturligt
interferon beta och AVONEX (interferon beta-1a) ér glykosylerade och har ett enda kvévebundet
kolhydratkomplex. Glykosylering av andra proteiner har visats paverka deras stabilitet, aktivitet,
biodistribution och halveringstid i blodet. De effekter av interferon beta som &r beroende av
glykosylering &r emellertid inte fullstdndigt klarlagda.

Verkningsmekanism

AVONEX utdvar sin biologiska effekt genom bindning till specifika receptorer pa ytan i humanceller.
Denna bindning initierar en komplex kaskad av intracelluléra férlopp som resulterar i en mingd
interferoninducerade genprodukter och markorer. Dessa omfattar MHC klass I, Mx-protein,
2’/5’-oligoadenylatsyntetas, beta-2-mikroglobulin och neopterin. Négra av dessa produkter har kunnat
miétas i serum och cellfraktioner fran blod som samlats fran patienter behandlade med AVONEX.
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Efter en intramuskulér injektion av AVONEX kvarstar forhdjda serumnivaer av dessa produkter under
minst fyra dagar och upp till en vecka.

Huruvida effekterna av AVONEX vid behandling av MS medieras som ovan beskrivits &r inte ként d&
patofysiologin for MS ér oklar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av frystorkat AVONEX pavisades i en placebo-kontrollerad studie med 301 patienter
(AVONEX, n=158; placebo, n=143) med MS forlopande i skov karakteriserad av minst 2
exacerbationer (skov) under de 3 foregéende aren eller minst en exacerbation (skov) per &r innan
studiestart d& durationen av sjukdomen var mindre &n 3 ar. Patienter med ett EDSS-vérde mellan 1,0
och 3,5 vid studiestart inkluderades i den kliniska studien. Beroende pa studiens uppldggning foljdes
patienterna under varierande tidsperioder. 150 AVONEX -behandlade patienter deltog under ett ar i
studien och attiofem under tva &r. Den kumulativa andel patienter som i studien utvecklade
progredierande funktionsnedséttning (enligt Kaplan-Meiers livstabellsanalys) efter tva ar var 35 % for
placebobehandlade patienter och 22 % for AVONEX -behandlade patienter. Funktionsnedséttningen
definieras som en 6kning, enligt skalan Expanded Disability Status Scale (EDSS), med 1,0 punkt
bibehallen under minst sex manader. Man visade ocksa en minskning med en tredjedel i den arliga
recidivfrekvensen. Denna senare kliniska effekt observerades efter mer an ett ars behandling.

En dubbelblind randomiserad dosjdmforande studie med 802 patienter med skovvis forlopande MS
(AVONEX 30 mikrogram n=402, AVONEX 60 mikrogram n=400) visade inte nagon signifikant
skillnad eller trend mellan 30 mikrograms- och 60 mikrogramsdoserna av AVONEX med avseende pa
kliniska parametrar eller allmé@nna MRI-parametrar.

Effekterna av AVONEX vid behandling av MS pévisades i en randomiserad dubbelblind studie med
383 patienter (AVONEX n=193, placebo n=190) med en enda demyeliniseringsepisod i samband med
minst tvd kompatibla hjdrn-MRI-lesioner. En minskning av risken att uppleva ytterligare en episod
noterades i gruppen som behandlades med AVONEX. En effekt pA MRI-parametrarna sédgs ocksa.
Beriknad risk for en andra episod var 50 % inom tre ar och 39 % inom tva ar i placebogruppen och

35 % (tre ar) och 21 % (tva ar) i AVONEX-gruppen. I en post-hoc-analys uppvisade de patienter som
hade en baslinje-MRT med minst en kontrastladdande lesion och nio T2-lesioner en 2-arsrisk att
drabbas av en andra episod pa 56 % i placebogruppen och 21 % i den AVONEX-behandlade gruppen.
Effekten av tidig behandling med AVONEX é&r dock okénd ocksa i denna hogriskundergrupp eftersom
studien huvudsakligen gick ut pa att utvédrdera tiden fram till den andra episoden istéllet for
sjukdomens langtidsutveckling. For ndrvarande finns det dessutom ingen véletablerad definition pa en
hogriskpatient &ven om en mer forsiktig instéllning &r att acceptera minst nio hyperintensiva
T2-lesioner vid den forsta MRI-undersokningen och minst en ny T2- eller en ny kontrastladdande
lesion pa den uppfoljande undersdkningen minst tre ménader efter den forsta. I alla handelser bor
behandling endast 6vervagas for patienter som klassificerats vara hogriskpatienter.

Pediatrisk population

Begrinsade data om effekt/sidkerhet av AVONEX 15 mikrogram i.m. en géng per vecka (n=8) jamfort
med ingen behandling (n=8), med en uppfoljningstid pé 4 &r, visade resultat jimforbara med resultat
for vuxna. EDSS-vérdena 6kade dock i den behandlade gruppen under uppfoljningsperioden pé 4 ar,
vilket tyder pa sjukdomsprogression. Ingen direkt jamforelse med nuvarande rekommenderad dos for
vuxna finns tillgdnglig.

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning undersoktes som aktiv komparator i tva
kontrollerade kliniska provningar hos pediatriska patienter i aldern 10 till under 18 ar med
recidiverande remitterande multipel skleros (se avsnitt 4.2).

I en Gppen, randomiserad provning med aktiv kontroll randomiserades 150 deltagare 1:1 till

behandling med dimetylfumarat, 240 mg tva ganger dagligen oralt, eller AVONEX, 30 mikrogram
som intramuskulér injektion (i.m.) en géng per vecka i 96 veckor.
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I ITT-populationen (intent-to treat) resulterade behandling med dimetylfumarat i en hdgre andel
patienter utan nya eller nyligen forstorade hyperintensiva T2-lesioner vid vecka 96 jamfort med de
som fick behandling med AVONEX (12,8 % vs. 2,8 %).

I en dubbelblind, dubbel-dummy-studie med aktiv kontroll randomiserades 215 deltagare till antingen
oral fingolimod (0,5 mg en géng dagligen eller 0,25 mg en gang dagligen for patienter som viger
<40 kg) eller AVONEX 30 mikrogram i.m. en ging i veckan i upp till 24 méanader.

Det priméra effektmaéttet, arlig aterfallsfrekvens (ARR) vid vecka 96, var signifikant ligre hos
patienter som behandlades med fingolimod (0,122) jamfort med patienter som fick AVONEX (0,675).
Detta ger en relativ minskning av ARR pa 81,9 % (p <0,001).

Totalt sett Overensstimde sakerhetsprofilen hos patienter som fick AVONEX i de tvé kliniska
provningarna kvalitativt med den som tidigare observerats hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen for AVONEX har studerats indirekt med en analysmetod som méter
antiviral aktivitet av interferon. Denna analysmetod &r begransad dé den &r kéinslig for interferon men
saknar specificitet for interferon beta. Alternativa analysmetoder &r inte tillrdckligt kinsliga.

Efter intramuskuldr administrering av AVONEX uppnés maximal antiviral aktivitet 515 timmar efter
given dos och avtar med en halveringstid pa cirka 10 timmar. Med korrigering for
absorptionshastigheten fran injektionsstéllet dr den berdknande biotillgéngligheten cirka 40 %. Den
beréknade biotillgdngligheten &r storre utan sddana korrigeringar. Subkutan administrering kan inte
ersitta intramuskulér administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet: Uppgifter om karcinogenicitet for interferon beta-1a fran djur och méinniskor saknas.
Kronisk toxicitet: I en 26-veckors toxicitetsstudie med upprepad dosering pé rhesusapa, med
intramuskuldr administrering en géng per vecka och i kombination med ett annat immunmodulerande
agens (en monoklonal antikropp mot CD40-liganden), kunde €j ndgot immunsvar mot interferon

beta-1a eller ndgra tecken pa toxicitet pavisas.

Lokal tolerans: Intramuskulér irritation har inte noterats hos djur efter upprepad administrering pa
samma injektionsstélle.

Mutagenicitet: Begrdnsade men relevanta mutagenicitetstester har utforts. Dessa resultat dr negativa.
Nedsatt fertilitet: Fertilitets- och utvecklingsstudier pa rhesusapor har gjorts med en besléktad form av
interferon beta-1a. Vid mycket hoga doser har anovulatoriska och abortframkallande effekter
observerats hos forsoksdjuren. Likartade dosrelaterade effekter har ocksé observerats med andra
former av alfa- och beta-interferoner. Inga teratogena effekter eller effekter pa fosterutvecklingen har
observerats men den tillgdngliga informationen om effekter av interferon beta-1a under peri- och
postnatalperioderna ar begransad.

Ingen information finns betrdffande effekten av interferon beta-1a pa manlig fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat
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Attiksyra, koncentrerad

Argininhydroklorid

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).

FAR EJ FRYSAS.

Avonex kan forvaras i rumstemperatur (mellan 15°C och 30°C) i upp till en vecka.
Forvaras i originalférpackningen (forsluten plastbehallare). Ljuskénsligt (se avsnitt 6.5).

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml forfylld spruta av glas (Typ I) med en skyddshatt med en funktion som pévisar eventuella forsok
till manipulation och propp (brombutyl) innehéllande 0,5 ml 16sning.

Forpackningsstorlek: forpackning med fyra eller tolv forfyllda sprutor om 0,5 ml. Sprutorna ar
individuellt forpackade i forslutna plastbehallare, som ocksa innehaller 1 injektionsnal for
intramuskular anvandning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

AVONEX tillhandahélles som injektionsvétska, 16sning i en forfylld spruta som ar fardig att anvéndas.
Efter det att AVONEX i forfylld spruta tagits ut ur kylen, bor den tempereras till rumstemperatur
(15°C-30°C) cirka 30 minuter.

Anvénd inte externa varmekéllor som t.ex. varmt vatten for att virma upp AVONEX 30 mikrogram
injektionsvitska, 16sning.

Om injektionsvitskan innehaller ndgra partiklar eller &r annat &n klar och farglos far sprutan inte
anvandas. Injektionsnal for intramuskuldr injektion medfoljer. Injektionsvétskan innehaller inte nagot
konserveringsmedel. En forfylld spruta med AVONEX innehéller endast en dos. Kassera eventuellt

overbliven 16sning i en forfylld spruta.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13 mars 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 13 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 10sning, i forfylld penna.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld penna for engédngsbruk innehaller 30 mikrogram (6 miljoner IE) interferon-beta-1a i
0,5 ml 16sning.
Koncentrationen dr 30 mikrogram per 0,5 ml.

Om man anvinder WHO:s (World Health Organisation) standard, International Standard for
Interferon, innehéller 30 mikrogram AVONEX 6 miljoner IE antiviral aktivitet. Aktiviteten mot andra
standarder &r inte kind.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning i forfylld penna.
Klar och farglds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
AVONEX ér indicerat hos vuxna for behandling av:

o Patienter som diagnostiserats med multipel skleros (MS), fortldpande i skov. I kliniska
provningar karakteriserades detta av tva eller flera akuta exacerbationer (skov) under foregédende
tredrsperiod utan tecken pa kontinuerlig progression mellan skoven; AVONEX fordrojer
utvecklingen av invaliditet och minskar frekvensen av skov.

o Patienter som har upplevt en enda demyeliniseringsepisod med en aktiv inflammationsprocess
om den &r allvarlig nog att motivera behandling med intravendsa kortikosteroider, om alternativa
diagnoser har uteslutits, och om patienterna bedoms uppvisa hog risk for att utveckla kliniskt
definitiv MS (se avsnitt 5.1).

Behandlingen med AVONEX skall avbrytas hos patienter som utvecklar progressiv MS.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen bor inledas under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av sjukdomen.

Dosering

Vuxna: Den rekommenderade dosen for behandling av MS forlopande i skov dr 30 mikrogram (0,5 ml
16sning) injicerat intramuskulért (i.m.) en gng per vecka (se avsnitt 6.6). Ingen ytterligare
behandlingseffekt har visats genom att administrera en hogre dos (60 mikrogram) en gang i veckan.
Titrering: For att hjilpa patienter att minska incidensen och allvarlighetsgraden av influensaliknande
symtom (se avsnitt 4.8) kan titrering utforas vid behandlingens inledning. Titrering med anvéndning
av den forfyllda sprutan kan ske genom att behandlingen inleds med stegvisa 6kningar om 1/4 dos per

vecka sé att full dos (30 mikrogram/vecka) uppnés i den fjarde veckan.
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Ett alternativt titreringsschema &r att inleda behandlingen med cirka 1/2 dos AVONEX en gang per
vecka innan man Okar till full dos. For att erhélla adekvat effekt bor en dos pa 30 mikrogram en gang
per vecka uppnas och upprétthallas efter den inledande titreringsperioden.

Patienter som inleder AVONEX-behandling med den forfyllda sprutan kan bérja anvinda AVONEX
PEN nér de kommit upp i en hel dos.

Fore injektion och under 24 timmar efter varje injektion rekommenderas ett antipyretiskt analgetikum
for att lindra influensaliknande symtom i samband med AVONEX-behandlingen. Sédana symtom ar
vanliga under de forsta behandlingsmanaderna.

Pediatrisk population:

Sakerhet och effekt for AVONEX hos barn och ungdomar frén 10 till 18 &r har &nnu inte faststallts
helt. Tillgidnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Sakerhet och effekt for AVONEX hos barn under 10 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre: Kliniska studier omfattade inte ett tillriickligt stort antal patienter som var 65 ar och ildre for att
avgora om de ger ett annat svar pa lakemedlet dn yngre patienter. Baserat pa elimineringsséttet for den
aktiva substansen finns det dock inte négra teoretiska skl till att ndgon dosjustering skulle erfordras
hos éldre.

Administreringssétt

Det ar for ndrvarande inte kédnt hur linge patienter skall behandlas. Patienter skall utvirderas kliniskt
efter tva ars behandling och langre tids behandling skall beslutas pa individuell basis av den
behandlande ldkaren. Behandlingen bor avbrytas om patienten utvecklar kronisk progressiv MS.

AVONEX PEN ér en forfylld penna for engédngsbruk. Pennan ska endast anvindas efter adekvat
traning.

Rekommenderat injektionsstille for intramuskulér injektion med AVONEX PEN ér 6vre delen av
larets utsida. Injektionsstillet ska varieras varje vecka.

Folj anvisningarna i bipacksedeln for administrering av AVONEX med AVONEX PEN.

4.3 Kontraindikationer

- Patienter som tidigare drabbats av verkénslighet mot naturligt eller rekombinant B-interferon
eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- Patienter med aktuell svar depression och/eller sjalvmordstankar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

AVONEX bor ges med forsiktighet till patienter med tidigare eller aktuella depressiva tillstand,
speciellt till sdidana med sjdlvmordstankar i anamnesen (se avsnitt 4.3). Det &r ként att depression och
sjdlvmordstankar upptréder i 6kad frekvens i patientpopulationen med multipel skleros och i samband
med interferonanvandning. Patienter skall tillrddas att omedelbart informera férskrivande lakare om
eventuella symtom pa depression och/eller sjalvmordstankar.
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Patienter som uppvisar depression skall under behandlingen noga 6vervakas och behandlas pa lampligt
sitt. Upphorande av AVONEX-behandlingen bor 6vervégas (se dven avsnitt 4.3 och 4.8).

AVONEX skall ges med forsiktighet till patienter med tidigare krampsjukdom, till patienter som
behandlas med antiepileptika, speciellt om epilepsin ej kontrolleras pé ett adekvat sitt med
antiepileptika (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Forsiktighet bor iakttas och noggrann uppfoljning 6vervégas vid administrering av AVONEX till
patienter med starkt nedsatt njur- och leverfunktion samt till patienter med allvarlig myelosuppression.

Trombotisk mikroangiopati (TMA): Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig
som trombotisk trombocytopen purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive
dodliga fall, har rapporterats i samband med interferon beta-produkter. Hindelserna rapporterades vid
olika tidpunkter under behandlingen och kan upptrada flera veckor till flera &r efter pabdrjad
behandling med interferon beta. De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad
hypertoni, feber, CNS-symtom (t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion.
Laboratorieresultat som tyder p4 TMA inkluderar sédnkt trombocytantal, forhojt
serumlaktatdehydrogenas (LDH) till f6ljd av hemolys och schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa
blodutstryk. Om kliniska tecken pd TMA observeras, rekommenderas dérfor ytterligare testning av
trombocytvirden, serum-LDH, blodutstryk och njurfunktion. Om TMA diagnostiseras krévs snabb
behandling (6vervig plasmabyte), och omedelbar utsittning av Avonex rekommenderas.

Nefrotiskt syndrom: Fall av nefrotiskt syndrom med olika bakomliggande njursjukdomar inklusive
fokal segmentell glomerulonekros (FSGS), kollapsande variant, minimal change disease (MCD),
membranproliferativ glomerulonefrit (MPGN) och membranés glomerulopati (MGN) har rapporterats
under behandling med interferon beta-produkter. Hindelser har rapporterats vid olika tidpunkter under
behandling och kan uppkomma efter flera &rs behandling med interferon beta. Regelbunden
Overvakning av tidiga tecken eller symtom, t.ex. 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion
rekommenderas, sdrskilt for patienter med hogre risk for njursjukdom. Snabbt insatt behandling av
nefrotiskt syndrom krévs och utséttning av behandlingen med Avonex bor dvervégas.

Leverskada med forhdjda leverenzymnivéer i serum, hepatit, autoimmun hepatit och leversvikt har
rapporterats med interferon beta vid klinisk anvdndning (se avsnitt 4.8). [ vissa fall har dessa
reaktioner forekommit vid nérvaro av andra lakemedel som associeras med leverskada. Potentialen for
additiva effekter fran flera ladkemedel eller andra hepatotoxiska medel (t.ex. alkohol) &r inte faststélld.
Tecken pa leverskada hos patienter bor monitoreras och forsiktighet iakttas nir interferoner anvinds
samtidigt med andra 1dkemedel associerade med risk for leverskada.

Patienter med hjértsjukdomar, sdsom angina, kronisk hjértinsufficiens eller arytmi bor 6vervakas
noggrant med avseende pa eventuell forsdmring av deras kliniska tillstdnd under behandlingen med
AVONEX. Influensaliknande symtom i samband med AVONEX-behandling kan dka belastningen hos
patienter med underliggande hjértbesvir.

Avvikande laboratorieviarden forekommer vid anvindning av interferoner. Forutom de vanliga
laboratorieprover som behovs for dvervakning av patienter med MS rekommenderas darfor att man
under behandling med AVONEX gor fullstdndig blodstatus, differentialrakning av leukocyter,
trombocytrikning och andra kemiska tester inklusive leverfunktionstester. Patienter med
myelosuppression kan behdva extra intensiv kontroll av blodstatus, inklusive differentialrakning och
trombocytrikning.

Patienter kan utveckla antikroppar mot AVONEX. Hos vissa av dessa patienter reducerar
antikropparna aktiviteten av interferon beta-1a in vitro (neutraliserande antikroppar). Neutraliserande
antikroppar &r associerade med en reduktion av de biologiska effekterna av AVONEX in vivo och kan
potentiellt vara associerade med en reduktion av den kliniska effekten. Det har uppskattats att platan
for incidensen av antikroppsbildning uppnés efter 12 manaders behandling. Nyligen genomforda
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kliniska studier pa patienter som har behandlats upp till tre & med AVONEX tyder pa att cirka 5 % till
8 % utvecklar neutraliserande antikroppar.

Anvéndningen av varierande testmetoder for att spara serumantikroppar mot interferoner begransar
mojligheten att jimfora antigenicitet mellan olika preparat.

Efter godkdnnandet for forsiljning har fall av nekros vid injektionsstéllet rapporterats (se avsnitt 4.8).
For att minimera risken for reaktioner vid injektionsstillet ska patienten rekommenderas aseptisk
injektionsteknik och byte av injektionsstille for varje dos.

Patientens rutin for sjdlvadministrering ska regelbundet ses over, sérskilt vid reaktioner vid
injektionsstillet. Om patienten far sar eller sprickor i huden, som kan atfoljas av svullnad eller vitska
fran injektionsstillet, ska patienten rekommenderas att tala med ldkare. Huruvida behandlingen ska
sdttas ut efter ett enstaka nekrosstélle beror pa nekrosens omfattning. Hos patienter som fortsétter
behandlingen med AVONEX efter nekros pa injektionsstillet ska administrering av AVONEX i det
drabbade omradet undvikas tills det har lakt helt. Om det uppstar flera lesioner ska injektionsstillet
bytas eller behandlingen sittas ut tills lesionerna har lakt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga formella interaktionsstudier har utforts pa manniska.

Interaktionen mellan AVONEX och kortikosteroider eller kortikotropin (ACTH) har inte studerats
systematiskt. De kliniska studierna indikerar att patienter med MS kan erhdlla AVONEX och
kortikosteroider eller ACTH under skov.

Interferoner kan reducera aktiviteten av cytokrom P450-beroende enzymer i levern hos ménniskor och
djur. Effekten av en hog dos AVONEX pa P450-beroende metabolism hos apor har studerats och inga
forandringar av leverns metaboliska kapacitet har observerats. Forsiktighet skall iakttas nir AVONEX
ges 1 kombination med ldkemedel som har ett smalt terapeutiskt index och som till stor del ar beroende
av det hepatiska cytokrom P450-systemet for elimination, t.ex. vissa klasser av antiepileptika och
antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor mingd data (fler 4n 1 000 graviditetsresultat) fran register och erfarenheter efter
marknadsforingsgodkénnande indikerar inte ndgon 6kad risk for allvarliga medfodda missbildningar
efter exponering for interferon beta fore befruktning eller exponering under graviditetens forsta
trimester. Exponeringstiden under forsta trimestern dr dock osdker eftersom data samlades in dé
interferon beta var kontraindicerat under graviditet och behandlingen avbrots troligen nér graviditet
uppticktes och/eller bekriftades. Erfarenhet vid exponering under andra och tredje trimestern &r
mycket begransad.

Baserat pa data fran djurstudier (se avsnitt 5.3) finns det en mdjlig, 6kad risk for spontanabort.
Risken for spontanabort hos gravida kvinnor som exponeras for interferon beta kan inte adekvat
utvérderas baserat pa nuvarande tillgdngliga uppgifter, men data tyder &n sa ldnge inte pa nagon dkad
risk.

Anvéndning av Avonex kan dvervigas under graviditet om det ar kliniskt motiverat.

Amning

Begrinsad information om overforing av interferon beta-1a till brostmjolk, tillsammans med de
kemiska/fysiologiska egenskaperna hos interferon beta, tyder pa att nivderna av interferon beta-1a som
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utsondras i brostmjolk dr forsumbara. Inga skadliga effekter forvéntas pa det ammade
nyfodda/spadbarnet.

Avonex kan anvidndas under amning.
Fertilitet

Fertilitets- och utvecklingsstudier pd rhesusapor har gjorts med en beslédktad form av interferon
beta-1a. Vid mycket hoga doser har anovulatoriska och abortframkallande effekter observerats hos
forsoksdjuren.

Ingen information finns betrdffande effekten av interferon beta-1a pd manlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna hos AVONEX pé formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har
utforts. CNS-relaterade biverkningar kan hos kénsliga patienter till viss del péverka féormagan att
framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen vid AVONEX-behandling ar influensaliknande symtom. De vanligaste
rapporterade influensaliknande symtomen ar myalgi, feber, frossa, svettning, asteni, huvudvérk och
illamaende. Nar titrering av AVONEX sker vid inledningen av behandlingen har det visat sig att de
influensaliknande symtomen minskar i allvarlighetsgrad och incidens. Influensaliknande symtom
tenderar att vara mest framtrddande under behandlingens inledning och minskar i frekvens vid fortsatt
behandling.

Overgéende neurologiska symtom som kan efterlikna MS-exacerbationer kan intriffa efter injektioner.
Overgaende hypertoniepisoder och/eller svar muskelsvaghet som forhindrar frivilliga rorelser kan nir
som helst intrdffa under behandlingen. Dessa episoder har begransad varaktighet, dr temporart
relaterade till injektionerna och kan aterkomma vid efterféljande injektioner. I vissa fall associeras
dessa symtom med influensaliknande symtom.

Biverkningsfrekvensen uttrycks i patientar enligt f6ljande kategorier:

Mycket vanliga (>=1/10 patientar);

Vanliga (>1/100, <1/10 patientar);

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100 patientar);

Sillsynta (=1/10 000, <1/1 000 patientar);

Mycket sdllsynta (<1/10 000 patientar);

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Patienttid 4r summan av de enskilda tidsenheter som patienten i studien exponerats for Avonex innan
patienten erfar biverkningen. Till exempel kan 100 personér observeras hos 100 patienter som
behandlats under ett ar eller hos 200 patienter som behandlats under ett halvér.

Biverkningar som pavisats vid studier (kliniska provningar och empiriska studier, med en
uppfoljningsperiod som stracker sig fran tva till sex ar) och andra biverkningar som anmalts vid bruk,

med okénd frekvens, anges i tabellen nedan.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Undersokningar

vanliga

mindre vanliga

minskat lymfocytantal, minskat antal
vita blodkroppar, minskat
neutrofilantal, minskat
hematokritvérde, forhojt kalium i
blodet, forhojt kvaveurea i blodet

minskat antal trombocyter

ingen kdnd frekvens viktminskning, viktokning, onormala
leverfunktionstest

Hjirtat

ingen kdnd frekvens kardiomyopati, kronisk

hjartinsufficiens (se avsnitt 4.4),
palpitation, arytmi, takykardi

Blodet och lymfsystemet
ingen kdnd frekvens

sdllsynta

pancytopeni, trombocytopeni

trombotisk mikroangiopati inklusive
trombotisk trombocytopen
purpura’/hemolytiskt uremiskt
syndrom.*

Centrala och perifera nervsystemet
mycket vanliga
vanliga

ingen kdnd frekvens

huvudvirk?
muskelspasticitet, hypoestesi
neurologiska symtom, synkope>,

hypertoni, yrsel, parestesi, kramper,
migrin

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

vanliga rinorré

sdllsynta dyspné

ingen kdnd frekvens pulmonell arteriell hypertoni +
Magtarmkanalen

Vanliga krikningar, diarré, illamaende?

20




Hud och subkutan vivnad
vanliga
mindre vanliga

ingen kdnd frekvens

utslag, okad svettning, kontusion
alopeci

angioddem, pruritus, vesikuléra utslag,
urtikaria, forsdmring av psoriasis

Muskuloskeletala systemet och bindvav

vanliga

ingen kdnd frekvens

muskelkramp, nacksmirta, myalgi?,
artralgi, smérta i extremiteter, ryggont,
muskelstelhet, muskuloskeletal stelhet

systemisk lupus erytematosus,
muskelsvaghet, artrit

Njurar och urinvigar

sdllsynta

nefrotiskt syndrom, glomerulonekros
(se avsnitt 4.4 ”Varningar och
forsiktighet™)

Endokrina systemet

ingen kdnd frekvens

hypotyreoidism, hypertyreoidism

Metabolism och nutrition

vanliga

anorexi

Infektioner och infestationer

ingen kdnd frekvens abscess vid injektionsstillet!
Blodkirl

vanliga rodnad

ingen kdnd frekvens vasodilatation
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Allmiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

mycket vanliga

vanliga

mindre vanliga

influensalika symtom, pyrexi?, frossa?,
svettningar?

smaérta vid injektionsstéllet, erytem vid
injektionsstillet, blamérke vid
injektionsstillet, asteni?, smirta,
trotthet?, olust, nattsvettning

sveda vid injektionsstillet

ingen kdnd frekvens reaktion vid injektionsstéllet,
inflammation vid injektionsstéllet,
cellulit vid injektionstillet!, nekros vid
injektionsstillet, blodning vid
injektionsstillet, brostsméirta

Immunsystemet

ingen kdnd frekvens anafylaktisk reaktion, anafylaktisk

chock, 6verkidnslighet (angioddem,
dyspné, urtikaria, utslag, kliande
utslag)

Lever och gallvigar

ingen kdnd frekvens

leversvikt (se avsnitt 4.4),
hepatit, autoimmun hepatit

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga

metrorragi, menorragi

Psykiska storningar
vanliga

ingen kdnd frekvens

depression, (se avsnitt 4.4), insomnia

sjadlvmord, psykos, oro, forvirring,
emotionell labililitet

*Klassméarkning for interferon beta-produkter (se avsnitt 4.4)
+Klassméirkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

'Reaktioner vid injektionsstillet som t.ex. smirta, inflammation och mycket sillsynt fall av abscess
eller cellulit som kan krdva kirurgiskt ingrepp har rapporterats.

’Frekvensen ér hogre i borjan av behandlingen.

*En synkopeepisod kan intréffa efter AVONEX-injektion, vanligtvis som en enstaka hiandelse, normalt

framtrddande i borjan av behandlingen och inte aterkommande vid efterfoljande injektioner.
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Pulmonell arteriell hypertoni
Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehéllande beta-
interferon. Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, &ven upp till flera &r efter att behandling

med beta-interferon inletts.

Pediatrisk population

Begrinsade data fran litteratur, kliniska provningar och erfarenhet efter godkdnnande for forsiljning
tyder pa att sdkerhetsprofilen hos barn och ungdomar fran 10 till under 18 ar som behandlas med
AVONEX 30 mikrogram i.m. en géng per vecka dverensstimmer med den som ses hos vuxna.

Sakerhetsinformationen som erholls frén anvindning av AVONEX som aktiv komparator i en

96 veckor lang 6ppen, randomiserad provning med pediatriska patienter med recidiverande
remitterande multipel skleros i dldern 10 till under 18 &r (endast 10 % av populationen var < 13 ar)
visar att i AVONEX-gruppen (n = 72) rapporterades foljande biverkningar, som &r vanliga i den vuxna
populationen, som mycket vanliga i den pediatriska populationen: myalgi, smérta i extremitet, trotthet
och artralgi.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Om detta trots allt skulle intréffa bor patienten ldggas in for
observation och lamplig understddjande behandling sittas in.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Interferoner, ATC-kod L03 ABO7.

Interferoner tillhdr en grupp naturligt forekommande proteiner som produceras av eukaryota celler
som svar pa virusinfektion och andra biologiska inducerare. Interferoner ar cytokiner som formedlar
antivirala, antiproliferativa och immunmodulerande aktiviteter. Tre storre grupper av interferoner kan
urskiljas: alfa, beta och gamma. Interferon alfa och beta klassificeras som typ-I interferoner och
interferon gamma 4r ett typ-1I interferon. Dessa interferoner har 6verlappande men klart sérskiljande
biologiska effekter. De kan ocksa skilja sig at med avseende pa i vilka celler syntesen dger rum.

Interferon beta produceras av olika celltyper, bland andra fibroblaster och makrofager. Naturligt
interferon beta och AVONEX (interferon beta-1a) ér glykosylerade och har ett enda kvévebundet
kolhydratkomplex. Glykosylering av andra proteiner har visats paverka deras stabilitet, aktivitet,
biodistribution och halveringstid i blodet. De effekter av interferon beta som &r beroende av
glykosylering &r emellertid inte fullstdndigt klarlagda.

Verkningsmekanism

AVONEX utdvar sin biologiska effekt genom bindning till specifika receptorer pa ytan i humanceller.
Denna bindning initierar en komplex kaskad av intracelluléra férlopp som resulterar i en mingd
interferoninducerade genprodukter och markorer. Dessa omfattar MHC klass I, Mx-protein,
2’/5’-oligoadenylatsyntetas, beta-2-mikroglobulin och neopterin. Négra av dessa produkter har kunnat
miétas i serum och cellfraktioner fran blod som samlats fran patienter behandlade med AVONEX.
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Efter en intramuskulér injektion av AVONEX kvarstar forhdjda serumnivaer av dessa produkter under
minst fyra dagar och upp till en vecka.

Huruvida effekterna av AVONEX vid behandling av MS medieras som ovan beskrivits &r inte ként d&
patofysiologin for MS ér oklar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av frystorkat AVONEX pavisades i en placebo-kontrollerad studie med 301 patienter
(AVONEX, n=158; placebo, n=143) med MS forlopande i skov karakteriserad av minst 2
exacerbationer (skov) under de 3 foregéende aren eller minst en exacerbation (skov) per &r innan
studiestart d& durationen av sjukdomen var mindre &n 3 ar. Patienter med ett EDSS-vérde mellan 1,0
och 3,5 vid studiestart inkluderades i den kliniska studien. Beroende pa studiens uppldggning foljdes
patienterna under varierande tidsperioder. 150 AVONEX -behandlade patienter deltog under ett ar i
studien och attiofem under tva &r. Den kumulativa andel patienter som i studien utvecklade
progredierande funktionsnedséttning (enligt Kaplan-Meiers livstabellsanalys) efter tva ar var 35 % for
placebobehandlade patienter och 22 % for AVONEX -behandlade patienter. Funktionsnedséttningen
definieras som en 6kning, enligt skalan Expanded Disability Status Scale (EDSS), med 1,0 punkt
bibehallen under minst sex manader. Man visade ocksa en minskning med en tredjedel i den arliga
recidivfrekvensen. Denna senare kliniska effekt observerades efter mer an ett ars behandling.

En dubbelblind randomiserad dosjdmforande studie med 802 patienter med skovvis forlopande MS
(AVONEX 30 mikrogram n=402, AVONEX 60 mikrogram n=400) visade inte nagon signifikant
skillnad eller trend mellan 30 mikrograms- och 60 mikrogramsdoserna av AVONEX med avseende pa
kliniska parametrar eller allmé@nna MRI-parametrar.

Effekterna av AVONEX vid behandling av MS pévisades i en randomiserad dubbelblind studie med
383 patienter (AVONEX n=193, placebo n=190) med en enda demyeliniseringsepisod i samband med
minst tvd kompatibla hjdrn-MRI-lesioner. En minskning av risken att uppleva ytterligare en episod
noterades i gruppen som behandlades med AVONEX. En effekt pA MRI-parametrarna sédgs ocksa.
Beriknad risk for en andra episod var 50 % inom tre ar och 39 % inom tva ar i placebogruppen och

35 % (tre ar) och 21 % (tva ar) i AVONEX-gruppen. I en post-hoc-analys uppvisade de patienter som
hade en baslinje-MRT med minst en kontrastladdande lesion och nio T2-lesioner en 2-arsrisk att
drabbas av en andra episod pa 56 % i placebogruppen och 21 % i den AVONEX-behandlade gruppen.
Effekten av tidig behandling med AVONEX é&r dock okénd ocksa i denna hogriskundergrupp eftersom
studien huvudsakligen gick ut pa att utvédrdera tiden fram till den andra episoden istéllet for
sjukdomens langtidsutveckling. For ndrvarande finns det dessutom ingen véletablerad definition pa en
hogriskpatient &ven om en mer forsiktig instéllning &r att acceptera minst nio hyperintensiva
T2-lesioner vid den forsta MRI-undersokningen och minst en ny T2- eller en ny kontrastladdande
lesion pa den uppfoljande undersdkningen minst tre ménader efter den forsta. I alla handelser bor
behandling endast 6vervagas for patienter som klassificerats vara hogriskpatienter.

Pediatrisk population

Begrinsade data om effekt/sidkerhet av AVONEX 15 mikrogram i.m. en géng per vecka (n=8) jamfort
med ingen behandling (n=8), med en uppfoljningstid pé 4 &r, visade resultat jimforbara med resultat
for vuxna. EDSS-vérdena 6kade dock i den behandlade gruppen under uppfoljningsperioden pé 4 ar,
vilket tyder pa sjukdomsprogression. Ingen direkt jamforelse med nuvarande rekommenderad dos for
vuxna finns tillgdnglig.

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning undersoktes som aktiv komparator i tva
kontrollerade kliniska provningar hos pediatriska patienter i aldern 10 till under 18 ar med
recidiverande remitterande multipel skleros (se avsnitt 4.2).

I en Gppen, randomiserad provning med aktiv kontroll randomiserades 150 deltagare 1:1 till

behandling med dimetylfumarat, 240 mg tva ganger dagligen oralt, eller AVONEX, administrerat via
30 mikrogram som intramuskulér injektion (i.m.) en gang per vecka i 96 veckor.
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I ITT-populationen (intent-to-treat) resulterade behandling med dimetylfumarat i en hégre andel
patienter utan nya eller nyligen forstorade hyperintensiva T2-lesioner vid vecka 96 jamfort med de
som fick behandling med AVONEX (12,8 % vs. 2,8 %).

I en dubbelblind, dubbel-dummy-studie med aktiv kontroll randomiserades 215 deltagare till antingen
oral fingolimod (0,5 mg en géng dagligen eller 0,25 mg en gang dagligen for patienter som viger
<40 kg) eller AVONEX 30 mikrogram i.m. en ging i veckan i upp till 24 méanader.

Det priméra effektmattet, arlig aterfallsfrekvens (ARR) vid vecka 96, var signifikant ldgre hos
patienter som behandlades med fingolimod (0,122) jamfort med patienter som fick AVONEX (0,675).
Detta ger en relativ minskning av ARR pa 81,9 % (p <0,001).

Totalt sett Overensstimde sakerhetsprofilen hos patienter som fick AVONEX i de tvé kliniska
provningarna kvalitativt med den som tidigare observerats hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen for AVONEX har studerats indirekt med en analysmetod som méter
antiviral aktivitet av interferon. Denna analysmetod &r begransad dé den &r kéinslig for interferon men
saknar specificitet for interferon beta. Alternativa analysmetoder &r inte tillrdckligt kinsliga.

Efter intramuskuldr administrering av AVONEX uppnés maximal antiviral aktivitet 515 timmar efter
given dos och avtar med en halveringstid pa cirka 10 timmar. Med korrigering for
absorptionshastigheten fran injektionsstéllet dr den berdknande biotillgéngligheten cirka 40 %. Den
beréknade biotillgdngligheten &r storre utan sddana korrigeringar. Subkutan administrering kan inte
ersitta intramuskulér administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Karcinogenicitet: Uppgifter om karcinogenicitet for interferon beta-1a fran djur och méinniskor saknas.

Kronisk toxicitet: I en 26-veckors toxicitetsstudie med upprepad dosering pé rhesusapa, med
intramuskuldr administrering en géng per vecka och i kombination med ett annat immunmodulerande
agens (en monoklonal antikropp mot CD40-liganden), kunde ej ndgot immunsvar mot interferon
beta-1a eller ndgra tecken pa toxicitet pavisas.

Lokal tolerans: Intramuskulér irritation har inte noterats hos djur efter upprepad administrering pa
samma injektionsstélle.

Mutagenicitet: Begrdnsade men relevanta mutagenicitetstester har utforts. Dessa resultat dr negativa.

Nedsatt fertilitet: Fertilitets- och utvecklingsstudier pa rhesusapor har gjorts med en besléktad form av
interferon beta-1a. Vid mycket hoga doser har anovulatoriska och abortframkallande effekter
observerats hos forsoksdjuren. Likartade dosrelaterade effekter har ocksé observerats med andra
former av alfa- och beta-interferoner. Inga teratogena effekter eller effekter pa fosterutvecklingen har
observerats men den tillgdngliga informationen om effekter av interferon beta-1a under peri- och
postnatalperioderna ar begransad.

Ingen information finns betrdffande effekten av interferon beta-1a pa manlig fertilitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumacetattrihydrat

Attiksyra, koncentrerad
Argininhydroklorid

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskédp (2°C-8°C).

FAR EJ FRYSAS.

AVONEX PEN ér en forfylld spruta som innehaller AVONEX, och maéste forvaras i kylskép.

Om det inte finns nagot kylskap tillgédngligt kan AVONEX PEN forvaras i rumstemperatur (mellan
15°C och 30°C) i upp till en vecka.

Forvara AVONEX PEN i innerforpackningen. Ljuskénsligt (se avsnitt 6.5).

6.5 Forpackningstyp och innehall

En forfylld spruta med AVONEX inuti en fjdderdriven injiceringspenna for engéngsbruk som kallas
AVONEX PEN. Sprutan inuti pennan ar en forfylld spruta om 1 ml. Den ér tillverkad av glas (typ 1),
med en manipuleringsséker skyddshatt och kolvpropp (bromobutyl). Sprutan innehéller 0,5 ml 16sning.
Forpackningsstorlek: Varje AVONEX PEN for engéngsbruk ar forpackad i en enskild forpackning
tillsammans med en injektionsnal och en pennhuv. AVONEX PEN finns i férpackningar om fyra och
tolv styck.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engéangsbruk. Injektionsvétska, 16sningen finns i en forfylld spruta inuti AVONEX PEN.
Nér AVONEX PEN har tagits ut frén kylskéapet, ska den fa virmas till rumstemperatur (15°C till
30°C) under cirka 30 minuter.

Anvind inte externa varmekéllor som t.ex. varmt vatten for att virma upp AVONEX 30 mikrogram
injektionsvitska, 16sning.

Varje forfylld penna for engédngsbruk innehaller en dos AVONEX. Det gér att se injektionslosningen
genom ett ovalt fonster pA AVONEX PEN. Injektionslosningen ska inte innehdlla négra partiklar och

maste vara genomskinlig och farglds. I annat fall ska den forfyllda pennan inte anvéndas. Injektionsnél
medfoljer. Losningen innehaller inte ndgot konserveringsmedel.
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Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13 mars 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 13 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nederldnderna

I liakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALINING
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

31



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

@]’

|1. LAKEMEDLETS NAMN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, ldsning.

Interferon beta-1a

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta a 0,5 ml AVONEX innehaller 30 mikrogram (6 miljoner IE) interferon beta-1a.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumacetattrihydrat, dttiksyra koncentrerad, argininhydroklorid, polysorbat 20, vatten for
injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning.

Forpackning med fyra forfyllda sprutor med 0,5 ml injektionsvétska.
Forpackning med tolv forfyllda sprutor med 0,5 ml injektionsvétska.

Varje spruta ar forpackad i en forsluten plastbehéllare som ocksa innehdller 1 injektionsnal for
intramuskuldr anviandning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvéndning.

Las bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Avonex kan forvaras i rumstemperatur (mellan 15°C och 30°C) i upp till en vecka.
FAR EJ FRYSAS,

Forvaras i originalforpackningen (forsluten plastbehallare). Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/033/003 4-pack
EU/1/97/033/004 12-pack

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Avonex
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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‘ UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

|1. LAKEMEDLETS NAMN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, l6sning.

Interferon beta-1a

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biogen Netherlands B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Intramuskulér anvandning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Forvaras i kylskép.

Avonex kan forvaras i rumstemperatur (mellan 15°C och 30°C) i upp till en vecka.
FAR EJ FRYSAS.

Forvaras 1 originalférpackningen (forsluten plastbehallare). Ljuskénsligt.
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\ UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, l6sning.
Interferon beta-1a

1.m.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Se bipacksedeln.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

< ([T )

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning, i forfylld penna
Interferon beta-1a

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld penna innehéller 30 mikrogram (6 miljoner IE) interferon-beta-1a i 0,5 ml 16sning.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumacetattrihydrat, koncentrerad &ttiksyra, argininhydroklorid, polysorbat 20, vatten for
injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning, i forfylld penna
4 forfyllda pennor. Varje enskild forpackning innehéller 1 Avonex pen, injektionsnal och pennhuv.

12 forfyllda pennor. Varje enskild férpackning innehéller 1 Avonex pen, injektionsnél och pennhuv.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvéndning.
Las bipacksedeln fore anviandning.

Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Avonex pen kan forvaras vid rumstemperatur (mellan 15°C och 30°C) i upp till en vecka.

Forvara Avonex pen i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/033/005 4-pack
EU/1/97/033/006 12-pack

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

avonex pen

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning, i forfylld penna
Interferon beta-1a

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld penna innehéller 30 mikrogram (6 miljoner IE) interferon-beta-1a i 0,5 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumacetattrihydrat, koncentrerad éttiksyra, argininhydroklorid, polysorbat 20, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Ingar i en storforpackning. Far ej séljas separat.

Injektionsvitska, 16sning, i forfylld penna
Avonex pen, injektionsnal och pennhuv.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Endast for engéngsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

40



9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.

Fér ¢j frysas.

Avonex pen kan forvaras vid rumstemperatur (mellan 15 °C och 30 °C) i upp till en vecka.

Forvara Avonex pen i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederldnderna

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

\ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
Receptbelagt 1akemedel.
\ 15. BRUKSANVISNING
\ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
avonex pen
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR PENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska, 16sning, i forfylld penna
Interferon beta-1a

1.m.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Se bipacksedeln.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsviitska, losning
(interferon beta-1a)
Forfylld spruta

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

Aven om du anviint Avonex forut kan viss information ha 4ndrats.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

(Anmirkningar)
Denna bipacksedel kan dndras da och da.
Vinligen kontrollera om det finns ndgon ny uppdatering av bipacksedeln, varje gang du far ett nytt

recept.

Vind dig till ldkare eller apotekspersonal om det dr nagot du undrar over.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
1. Vad AVONEX ér och vad det anvinds for

2. Vad du behdver veta innan du anvinder AVONEX
3. Hur du anvinder AVONEX

4. Eventuella biverkningar

5. Hur AVONEX ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
7. Hur du injicerar AVONEX

1. Vad AVONEX ir och vad det anvinds for
Vad AVONEX ir

Den aktiva substansen i Avonex &r ett protein som heter interferon beta-1a. Interferoner ar naturliga
kroppsegna substanser som skyddar dig fran infektioner och sjukdomar. Proteinet i Avonex &r
tillverkat av exakt likadana &mnen som det interferon beta som finns i kroppen.

Vad AVONEX anvinds for

Avonex anvinds for behandling av multipel skleros (MS). Behandling med Avonex kan skydda dig
fran att bli simre, men botar inte MS.

Symtomen pa MS ir olika mellan olika personer. Dessa kan t.ex. vara:

- Ostadighetskénsla eller yrsel, problem att ga, stelhet och muskelryckningar, Trotthet, domningar
1 ansikte, armar eller ben.

- Akut eller kronisk smirta, besvér fran bldsa och tarm, sexuella problem och synsvéarigheter

- Svérigheter att tinka och koncentrera sig, depression.

MS tenderar ocksa att blossa upp dé och da: detta kallas for ett skov.
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(Anmarkningar)

Avonex fungerar bist nir det tas

- vid samma tidpunkt

- en gang i veckan

- regelbundet.

Avbryt inte Avonex-behandlingen utan att rddgora med lékaren.

Avonex kan minska antalet skov samt bromsa upp de invalidiserande effekterna av MS. Din
lakare kommer att informera dig hur lange du kan anvénda Avonex eller nér du ska avbryta
behandlingen.

Hur AVONEX fungerar

Multipel skleros har samband med nervskada (i hjdrnan eller ryggmairgen). Vid MS reagerar kroppens

immunsystem mot kroppens egna myelin, dvs. den isolering” som omger nervtradarna. Nér myelinet

skadas stors kommunikationen mellan hjdrnan och andra kroppsdelar. Det ér detta som orsakar MS-

symtomen. Avonex verkar kunna hindra kroppens immunforsvar frén att angripa myelinet.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder AVONEX

Anvind inte AVONEX

- Om du ér allergisk mot interferon beta eller ndgot annat innehallsédmne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6)

- Om du har en svar depression eller har sjdlvmordstankar.

Kontakta omedelbart likare om négot av detta giller dig.

(Anmérkningar)

Avonex och allergiska reaktioner. Eftersom Avonex ar baserat pa ett protein finns det en liten risk
for allergisk reaktion.

Mer information om depression. Du ska inte anvinda Avonex om du har en svar depression eller har
sjalvmordstankar.

Din ldkare kanske skriver ut Avonex &t dig trots att du lider av depression, men det &r viktigt att du da
beréttar for ldkaren att du har haft depressioner eller liknande problem som péaverkar
sinnesstimningen.

Varningar och forsiktighet

Tala med likare innan du anvinder Avonex om du har eller tidigare haft:
- Depression eller problem som péaverkar sinnesstimningen
- Sjalvmordstankar.

Om du drabbas av fordndrad sinnesstdmning, sjdlvmordstankar, eller kdnner dig ovanligt ledsen,
angslig eller vérdelos, ska du genast kontakta lékare.

- Epilepsi eller andra krampanfall som inte kan kontrolleras med medicinering

- Allvarliga njur- eller leverproblem

- Ett 1agt antal vita blodkroppar eller blodplittar vilket kan medfora en forhojd risk for
infektion, blodning eller anemi
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- Hjértproblem vilket kan medféra symtom som brostsmartor (kédrlkramp), sarskilt efter fysisk
aktivitet, svullna fotleder, andnod (hjdrtsvikt) eller oregelbunden hjartrytm (arytmi)

- Irritation vid ett injektionsstélle, som kan leda till hud- och vivnadsskador (vdvnadsdod vid
injektionsstéllet). Nar du &r redo att injicera, f0lj noggrant instruktionerna i avsnitt 7 "Hur du
injicerar AVONEX” i slutet av denna bipacksedel. Detta for att minska risken for reaktioner vid
injektionsstillet.

Beriitta for din likare om du har nagot av dessa tillstind eller om de forsdmrats nir du tar Avonex.

Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen. Blodpropparna
kan péverka dina njurar. Detta kan hinda flera veckor eller upp till flera ér efter att du bérjade med
Avonex.

Det kan hénda att din lékare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet (antalet blodpléttar) och funktionen
hos njurarna.

Beritta for din liikare att du anvander Avonex:
- Om du ska ta ett blodprov. Avonex kan paverka provresultaten.

(Anmarkningar)

Ibland maste du pdminna annan vérdpersonal om att du behandlas med Avonex. Om du t.ex.
anvénder andra lakemedel eller tar ett blodprov kan Avonex paverka de andra ldkemedlen eller
blodprovsresultatet.

Barn och ungdomar

Avonex rekommenderas inte for anviandning till barn och ungdomar eftersom det finns begriansade
data tillgdngliga om anviandning av Avonex i denna aldersgrupp. Avonex ska inte anvéndas till barn
under 10 ar eftersom det dnnu inte har faststillts om ldkemedlet fungerar for dem och om det ar sékert.
Andra likemedel och AVONEX

Tala om for likare om du anvénder, nyligen har anvint eller kan tinkas anvinda andra ldkemedel,
sdrskilt likemedel mot epilepsi eller depression. Avonex kan paverka andra likemedel eller paverkas
av dem. Detta géller alla likemedel, &ven receptfria sddana.

Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Inga skadliga effekter forvantas pa det ammade nyfodda/spadbarnet forvantas. Avonex kan anviandas
under amning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inga fordon om du kéinner dig yr. Avonex kan gora att vissa personer upplever yrsel. Om detta
drabbar dig eller om du fér andra biverkningar som paverkar din korformaga ska du undvika
bilkoérning och anvindning av maskiner.

Viktig information om nagra innehallsimnen i AVONEX

Detta ldkemedel ar nastintill “natriumfritt” och innehaller mindre dn 23 mg (1 mmol) natrium i varje
veckodos.
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3. Hur du anvinder AVONEX
Rekommenderad veckodos

En injektion Avonex, en ging i veckan.
Ta om mojligt Avonex vid samma tidpunkt och pa samma veckodag varje vecka.

Om du har bestdmt dig for behandling med Avonex, kan din lakare ge dig en Avostartclip-
titreringssats. Avostartclip fésts pa sprutan och gor att du gradvis kan dka din dos Avonex nér du
borjar med behandlingen. Detta gors for att minska influensaliknande symtom som vissa personer far
nir de borjar anvdanda Avonex. Lakaren eller sjukskoterskan visar dig hur du ska anvéinda
Avostartclip-titreringssatsen.

(Anmérkningar)

Starta behandling med Avonex

Om du inte tidigare har anvént Avonex kan din lakare rada dig att gradvis 6ka dosen sa att du kan
vénja dig vid ladkemedlets effekter innan du borjar anvéinda full dos. Du far en Avostartclip-
titreringssats. Avostartclip fasts pa sprutan och gor att du kan injicera en ldgre dos Avonex i borjan
av behandlingen. Varje Avostartclip far bara anvindas en gang och kasseras sedan tillsammans med
eventuella rester av Avonex. Friga ldkaren om du vill ha mer information om anviandningen.

Injicera sjilv

Du kan injicera Avonex sjélv utan hjilp fran ldkare, om du har fétt tréna pa hur man goér. Anvisningar
om hur du injicerar dig sjélv finns i slutet av denna bipacksedel (se avsnitt 7, Hur du injicerar
AVONEX).

Om du tycker det édr svart att hantera sprutan ska du prata med din lakare for att fa hjilp.

(Anmirkningar)
Fler anvisningar om hur du injicerar Avonex finns i slutet av denna bipacksedel.

Alternativ injektionsnal:

I Avonex-forpackningen finns det redan en injektionsnal. Din lidkare kan forskriva en kortare och
tunnare nil beroende pa din kroppsbyggnad. Tala med din lékare for att ta reda pa om det skulle passa
dig.

Om du tycker det édr svart att hantera sprutan tala om detta for din ldkare. Det kan vara ldmpligt att
anvinda en spruthéllare. Detta dr en sérskilt utformad hallare som hjilper dig att injicera Avonex.

Hur liinge du ska anvinda AVONEX

Din lékare talar om for dig hur linge du ska fortsétta anvéinda Avonex. Det &r viktigt att du fortsdtter
att anvianda Avonex regelbundet. Andra inte medicineringen om inte lakaren sdger att du ska gora det.

Om du injicerat for stor miangd
Du ska bara ta en injektion Avonex en gang i veckan. Om du tagit fler &n en Avonex-injektion under

en tredagarsperiod, kontakta liikare eller apotekspersonal omedelbart for att f4 besked om hur du
ska gora.
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Om du glommer en injektion

Om du glommer din vanliga veckodos ska du gora injektionen sa snart du kan. Lat det sedan ga en
vecka innan du tar Avonex igen. Fortsétt att injicera pa den nya veckodagen varje vecka. Om du
foredrar nagon sérskild veckodag att gora Avonex-injektionen bor du tala med din ldkare om hur du
ska hantera doseringen sa att du kan terga till den veckodagen.

Ta inte dubbla injektioner for att kompensera for glomd injektion.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

(Anmérkningar)

Aven om listan dver mdjliga biverkningar verkar oroande, #r det mojligt att du inte drabbas av nigon
biverkning alls.

Allvarliga biverkningar: uppsok vard

Allvarliga allergiska reaktioner

Om du upplever négot av foljande:

- Svullnad av ansikte, ldppar eller tunga

- Andningssvarigheter

- Utslag.

Kontakta liikare omedelbart. Anvénd inte mer Avonex forrdn du har talat med en lékare.

Depression

Om du far symtom pa depression:

- Kénner dig ovanligt ledsen, dngslig eller virdelds.
Kontakta liikare omedelbart.

Leverproblem

Om du upplever ndgot av foljande symtom:

- Huden eller 6gonvitorna fargas gula (gulsot)

- Klada pa hela kroppen

- lllaméende (illamdende och krdkningar)

- Latt far blamérken.

Kontakta liikare omedelbart eftersom dessa symtom kan vara tecken pa leverproblem.

Biverkningar som pavisats i kliniska prévningar

(Anmirkningar)

Biverkningar som pavisats i kliniska provningar. Dessa biverkningar har inrapporterats nar Avonex
testades. Siffrorna &r baserade pé hur ménga ménniskor som uppgav att de fick biverkningarna. Det
ger en fingervisning om hur stor risken ar att du far liknande biverkningar.

Mycket vanliga biverkningar

(kan forekomma hos fler én 1 av 10 patienter)

- Influensaliknande symtom — huvudvérk, muskelvirk, frossa eller feber: se Influensaliknande
symtom, nedan

- Huvudvirk.
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Vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter)

- Aptitloshet

- Svaghetskénsla och trotthet

- Somnsvéarigheter

- Depression

- Rodnad

- Rinnande nisa

- Diarré ({0s i magen)

- [llaméende (illamdende eller krikningar)

- Domningar eller stickningar i huden

- Hudutslag, blamirken

- Okad svettning, nattliga svettningar

- Smarta 1 muskler, leder, armar, ben eller nacke

- Muskelkramper, stelhet i leder och muskler

- Smarta, blamérken och rodnad vid injektionsstéllet

- Forandringar i blodprov. Symtom som du kanske mérker av ar trotthet, upprepade infektioner,
oforklarliga bldmirken eller blodningar.

Mindre vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 100 patienter)
- Haravfall

- Forandrade menstruationsblodningar

- Sveda vid injektionsstéllet.

Sillsynta biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 patienter)

- Andningssvarigheter

- Njurproblem inklusive édrrbildning som kan férsémra njurfunktionen
Om du far nagot eller alla av dessa symtom:
- Skummig urin
- Utmattning
- Svullnad, sarskilt i anklar och 6gonlock, samt viktokning.
Tala om det for din ldkare eftersom de kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.
Blodproppar i de smé blodkérlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara okat antal blamérken, blodningar,
feber, extrem svaghet, huvudvirk, yrsel eller svimningskénsla. Din ldkare kan se fordndringar i
blodet och i njurfunktionen.

Tala med din likare om nagon biverkning besvirar dig.

Andra biverkningar

(Anmérkningar)

Foljande biverkningar har pavisats hos personer som anvinder Avonex men hur stor risken ir
att fa dem ar oként.

Om du Kkiinner dig yr ska du inte kora bil.

- Mindre eller mer aktiv skoldkortel 4n normalt

- Nervositet eller oro, kdanslomassig instabilitet, irrationella tankar eller hallucinationer (man ser
eller hor saker som inte finns), forvirring eller sjalvmord

- Domningar, yrsel, krampanfall och migrén
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- Medvetenhet om hjartslagen (palpitationer), snabba eller oregelbundna hjartslag eller
hjartproblem med f6ljande symtom: minskad formaga att motionera, oférmaga att ligga raklang
i sdngen, andfaddhet eller svullna fotleder

- Leverproblem sasom beskrivet ovan

- Niésselfeber eller blasliknande utslag, klada, forsaimring av eventuell psoriasis

- Svullnad eller blodning vid injektionsstéllet, vivnadsddd (nekros) eller brostsmirta efter
injektion

- Viktminskning eller -6kning

- Forandrade testresultat t.ex. dndrade leverfunktionsvérden

- Pulmonell arteriell hypertoni: En sjukdom med allvarlig fortrangning av lungornas blodkérl som
leder till hogt blodtryck i blodkérlen som transporterar blod fran hjértat till lungorna. Pulmonell
arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, &ven upp till flera ar efter
inledd behandling med interferon-beta.

Tala med din léikare om nigon biverkning besvirar dig.

Effekter av injektionen

- Matthetskinsla: Den forsta Avonex-injektionen far du av din ldkare. Du kan dé kénna dig matt
och det kan hénda att du svimmar. Detta héander sannolikt inte en géng till.

- Precis efter en injektion kan musklerna kinnas spanda eller valdigt svaga — som om du far
ett skov. Dessa symtom uppstar sillan. De uppstar endast i samband med att du injicerar och
effekterna forsvinner sedan snabbt. Detta kan intrdffa nir som helst efter att du inlett behandling
med Avonex.

- Om du uppticker nigon irritation eller nagot hudproblem efter en injektion, tala med din
lakare.

Influensaliknande symtom

(Anmérkningar)

Tre enkla sitt att lindra influensaliknande symtom:

1. Ta din Avonex-injektion precis fore singgiendet. Detta gor att du eventuellt kan sova dig
igenom effekterna.

2. Ta paracetamol eller ibuprofen en halvtimme fore Avonex-injektionen och fortsitt ta dessa
lakemedel under ett dygn. Tala med ldkare eller apotekspersonal om lamplig dos

3. Drick mycket vatten om du fir feber sa att du inte blir uttorkad.

Vissa personer tror sig ha fiatt influensa nir de injicerat Avonex. Symtomen ar foljande:
- Huvudviark

- Muskelviark

- Frossa eller feber.

Dessa symtom ir inte tecken pa influensa

Du kan inte smitta ndgon annan. Symtomen ar vanligare i borjan av Avonex-behandlingen. Din ldkare
kan ge dig en Avostartclip-titreringssats som gor att du kan dka din dos gradvis i borjan av
behandlingen for att begransa influensaliknande symtom. Nér du fortsétter med injektionerna minskar
de influensaliknande symtomen gradvis.

Barn (minst 10 ir) och ungdomar
I kliniska provningar rapporterades en del biverkningar oftare hos barn och ungdomar én hos vuxna,
t.ex. muskelsmaérta, smérta i arm eller ben, tr6tthet och ledsmirta.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
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nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

For att underlatta detta lakemedels sparbarhet ska likaren eller apotekspersonalen dokumentera
produktens namn och tillverkningssatsnummer i din patientjournal. Notera dessa detaljer i fall du i
framtiden tillfrdgas om denna information.

5. Hur AVONEX ska forvaras
Forvara detta liikemedel utom syn- och rickhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pi etiketten.

Forvaras i originalforpackningen (forsluten plastbehallare). Ljuskéansligt.
Forvaras i kylskép (2°C—8°C). Fér ej frysas.
Avonex kan ocksa forvaras vid rumstemperatur (mellan 15°C och 30°C) i upp till en vecka.

Anvind INTE Avonex om du upptécker att:

- Den forfyllda sprutan &r trasig.

- Den forslutna plastbehallaren &dr skadad eller 6ppnad.
- Losningen ér firgad eller du ser partiklar i den.

- Den manipuleringssékra skyddshatten har brutits.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r: Interferon-beta 1a 30 mikrogram/0,5 ml
Ovriga innehallsamnen ir: Natriumacetattrihydrat; attiksyra koncentrerad, argininhydroklorid,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Avonex injektionsvitska, 16sning kommer som en injektion firdig for anvindning

I en box med Avonex finns det fyra eller tolv (forfyllda) sprutor, fardiga for anvdndning, pa vardera
0,5 ml klar, farglos vétska. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Varje
spruta &r forpackad i en forsluten plastbehallare. En separat nél for att ge injektionen finns ocksa i
forpackningen.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Innehavaren av godkinnande for forséiljning ér:

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Nederldnderna
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Avonex tillverkas av:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillerad,

Danmark

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

Om du kontaktar din lokala representant kan du fa denna bipacksedel med storre text.

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tél: +32 22191218 Tel: +370 5259 6176
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOO/] Biogen Belgium NV/SA
Ten.: +359 2962 12 00 Tél: +32 22191218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.0. Biogen Hungary Kft.
Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen Denmark A/S Pharma. MT Ltd..

TIf.: +45 77 41 57 57 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 99 6170 Tel: +31 20 542 2000
Eesti Norge

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

Tel: +372 618 9551 TIf: +47 23 40 01 00
EAlhada Osterreich

Genesis Pharma SA Biogen Austria GmbH
TnA: +30 210 8771500 Tel: +43 1484 46 13
Espaia Polska

Biogen Spain S.L. Biogen Poland Sp. Z o.o.
Tel: +34 91 310 7110 Tel.: +48 22 351 51 00
France Portugal

Biogen France SAS Biogen Portugal

Tél: +33 (0)1 41 37 9595 Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 318 8450
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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.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 323 34008
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

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

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

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

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-spréak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

7. Hur du injicerar AVONEX

Du bér ha fatt instruktioner om hur du ska injicera Avonex

Foljande instruktioner &r ett stod for minnet. Om det dr ndgot du kénner dig osidker pa bor du kontakta

din ldkare eller apotekspersonal.

Var ska injektionen utforas

o Avonex ska injiceras i en muskel t.ex. i 6vre delen av laret. Att injicera Avonex i skinkorna
rekommenderas inte.

o Anvind olika injektionsstillen varje vecka. Detta minskar risken for hudirritation eller
irritation i muskelvdvnad.

o Anvind inte hudomraden dér det finns blaméarken, 6mhet, infektion eller 6ppna sar.
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Forpackningens innehall

Sprutkolv

Skyddshylsa Injektionsnal

/ £

A. Forberedelser

1. Ta ut en forsluten plastbehillare ur kylskapet.
- Kontrollera utgdngsdatum pa férpackningens lock. Far inte anvéndas efter
utgdngsdatum.
- Dra av papperslocket fullstindigt. Kontrollera att forpackningen innehaller en forfylld
spruta och en injektionsnal (se figuren "Forpackningens innehall").

2. Limna sprutan si att den virms upp
- Ladmna den i rumstemperatur i en halvtimme. Detta gor att injektionen blir behagligare
dn injicering da den tas direkt fran kylskéapet.
Tips: Anvind inte externa virmekéllor sdsom varmt vatten, for att virma upp sprutan.

3. Tvitta hinderna noga med tval och vatten och torka hianderna.

Forbered spritkompresser och plaster (medféljer ej)
4. vid behov.

Hitta en ren, hard yta déir du kan léigga alla saker som behdvs for injektionen. Lagg ner
forpackningen pa den.

B. Forberedelse infor injektionen
1 " Kontrollera vitskan i sprutan

w Den ska vara klar och firglos. Om losningen ér oklar, férgad eller
innehaller flytande partiklar ska du inte anvénda den forfyllda sprutan.
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C. Utfor injektionen

1

Ta bort skyddshatten
Sprutan har en vit manipuleringssédker skyddshatt.
Kontrollera att skyddshatten ér intakt och inte 6ppnats.
Anvind inte sprutan om det ser ut som om den Gppnats.
Hall 1 sprutan s att den vita skyddshatten pekar uppaét.
Boj skyddshatten i rit vinkel tills den bryts loss.
Vidror inte anslutningsporten.
Skjut inte in kolven.

Montering av nilen
Oppna nélen s3 att anslutningsporten visas. Behall omslaget pa.
Tryck fast nilen pa sprutan.
Vrid den medurs tills den ér last pa plats.

Tips: Kontrollera att injektionsnélen ar ordentligt fést i sprutan. Annars
kan den lacka.
Om du har blivit ordinerad att gradvis 6ka dosen Avonex, kan du
behova anvianda en Avostartclip-titreringssats som du far av lakaren.
Tala med ldkaren s far du mer information.
Ta nu av skyddshylsan av plast. Vrid den inte.

Tips: Om du vrider av skyddshylsan kan nalen ocksa tas bort av
misstag.

Rengor och strick ut huden vid injektionsstillet
Rengor huden vid injektionsstillet med en spritkompress om det
behovs. Lat huden torka.
Striack ut huden runt injektionsstiillet med ena handen.
Slappna av i muskeln.

Utfor injektionen
For in injektionsnilen med en snabb pilkastningsrorelse i
muskeln, 1 rdt vinkel mot huden.
Nélen ska gé helt igenom.
Skjut langsamt in kolven tills sprutan &r tom.
Om du anvinder en spruta med Avostartclip far du en lagre dos
Avonex.
Sprutan toms da inte.

Dra ut néilen
Dra ut nélen samtidigt som du héller huden utstriackt eller klimmer
ihop den runt injektionsstéllet.
Om du anvénder spritkompresser, héll en pé injektionsstéllet.
Sitt ett plaster over injektionsstéllet vid behov.

Ombhindertagande av avfallet

Nar du ar klar med injektionen placerar du nalen och sprutan i en
sarskild behallare (behallare for vassa foremal), inte bland vanliga
sopor.

Om du har anvént en Avostartclip, méste du kassera Avostartclip och
sprutan efter injektionen. Den aterstdende mangden Avonex far inte
anvindas.

Pappersskrép och anvénda kompresser kastar du bland vanliga sopor.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

AVONEX 30 mikrogram/0,5 ml injektionsviitska, 1osning, i forfylld penna
(interferon beta-1a)
Forfylld penna

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

Aven om du anviint Avonex forut kan viss information ha 4ndrats.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

(Anmirkningar)

Denna bipacksedel kan dndras da och da.
Vinligen kontrollera om det finns ndgon ny uppdatering av bipacksedeln, varje gang du far ett nytt
recept.

(Anmérkningar)

Vind dig till 1dkare eller apotekspersonal om det &r nagot du undrar 6ver.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
1. Vad AVONEX ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du anvinder AVONEX
Hur du anvinder AVONEX PEN
Eventuella biverkningar
Hur AVONEX PEN ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Hur du injicerar med AVONEX PEN

Nounkwd

1. Vad AVONEX ir och vad det anvands for

(Anmirkningar)

Avonex fungerar bist niir det tas

- vid samma tidpunkt

- en gangi veckan

- regelbundet.

Avbryt inte Avonex-behandlingen utan att radgéra med ldkaren.

Vad AVONEX ir
Avonex Pen anviinds for att injicera Avonex. Den aktiva substansen i Avonex ér ett protein som
heter interferon beta-1a. Interferoner ar naturliga kroppsegna substanser som skyddar dig fran

infektioner och sjukdomar. Proteinet i Avonex ér tillverkat av exakt likadana &mnen som det interferon
beta som finns i kroppen.

Vad AVONEX anvinds for
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Avonex anvinds for behandling av multipel skleros (MS). Behandling med Avonex kan skydda dig
fran att bli simre, men botar inte MS.

Symtomen pa MS ir olika mellan olika personer. Dessa kan t.ex. vara:

- Ostadighetskénsla eller yrsel, problem att ga, stelhet och muskelryckningar, trotthet, domningar
1 ansikte, armar eller ben

- Akut eller kronisk smaérta, besvér fran bldsa och tarm, sexuella problem och synsvérigheter

- Svérigheter att tdnka och koncentrera sig, depression.

MS tenderar ocksa att blossa upp dé och da: detta kallas for ett skov.

Avonex kan minska antalet skov samt bromsa upp de invalidiserande effekterna av MS. Din
lakare kommer att informera dig hur lange du kan anvénda Avonex eller nér du ska avbryta
behandlingen.

Hur AVONEX fungerar
Multipel skleros har samband med nervskada (i hjdrnan eller ryggmirgen). Vid MS reagerar kroppens
immunsystem mot kroppens egna myelin, dvs. den “isolering” som omger nervtradarna. Nir myelinet

skadas stors kommunikationen mellan hjarnan och andra kroppsdelar. Det ar detta som orsakar M S-
symtomen. Avonex verkar kunna hindra kroppens immunforsvar fran att angripa myelinet.

2. Vad du behover veta innan du anvinder AVONEX

(Anmérkningar)

Avonex och allergiska reaktioner
Eftersom Avonex ir baserat pd ett protein finns det en liten risk for en allergisk reaktion.

Mer om depression.

Om du har en svar depression eller sjdlvmordstankar ska du inte anvinda Avonex. Om du har en
depression kan ldkaren dnda skriva ut Avonex till dig, men det ar viktigt att du talar om for likaren om
du har haft en depression eller likartade problem som péaverkar din sinnesstimning.

Anvind inte AVONEX

- Om du ir allergisk mot interferon beta eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6)

- Om du har en svar depression eller har sjdlvmordstankar.
Kontakta omedelbart likare om négot av detta giller dig.
Varningar och forsiktighet

Tala med liikare innan du anvinder Avonex om du har eller tidigare haft:

- Depression eller problem som péaverkar sinnesstimningen

- Sjalvmordstankar.

Om du drabbas av fordndrad sinnesstdmning, sjdlvmordstankar, eller kdnner dig ovanligt ledsen,

angslig eller véardelds, ska du genast kontakta ldkare.

- Epilepsi eller andra krampanfall som inte kan kontrolleras med medicinering

- Allvarliga njur- eller leverproblem

- Ett 1agt antal vita blodkroppar eller blodplittar vilket kan medfora en forhojd risk for
infektion, blodning eller anemi
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- Hjértproblem vilket kan medféra symtom som brostsmartor (kédrlkramp), sarskilt efter fysisk
aktivitet, svullna fotleder, andnod (hjdrtsvikt) eller oregelbunden hjartrytm (arytmi)

- Irritation vid ett injektionsstille, som kan leda till hud- och vévnadsskador (vivnadsdod vid
injektionsstéllet). Nar du &r redo att injicera, f0lj noggrant instruktionerna i avsnitt 7 "Hur du
injicerar med AVONEX PEN” i slutet av denna bipacksedel. Detta for att minska risken for
reaktioner vid injektionsstéllet.

Beriitta for din likare om du har nagot av dessa tillstind eller om de forsdmrats nir du tar Avonex.

Under behandlingen kan det eventuellt uppkomma blodproppar i de sma blodkérlen. Blodpropparna
kan péverka dina njurar. Detta kan hinda flera veckor eller upp till flera ér efter att du bérjade med
Avonex.

Det kan hénda att din lékare vill kontrollera ditt blodtryck, blodet (antalet blodpléttar) och funktionen
hos njurarna.

Beriitta for din ldkare att du anviinder Avonex:
- Om du ska ta ett blodprov. Avonex kan paverka provresultaten.

(Anmérkningar)

Ibland méste du piAminna annan vardpersonal om att du behandlas med Avonex. Om du t.ex.
anvénder andra lakemedel eller tar ett blodprov kan Avonex paverka de andra ldkemedlen eller
blodprovsresultatet.

Barn och ungdomar

Avonex rekommenderas inte for anviandning till barn och ungdomar eftersom det finns begriansade
data tillgdngliga om anvindning av Avonex i denna aldersgrupp. Avonex ska inte anvéndas till barn
under 10 ar eftersom det dnnu inte har faststillts om lakemedlet fungerar for dem och om det ar sékert.

Andra likemedel och AVONEX

Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda andra likemedel,
sdrskilt likemedel mot epilepsi eller depression. Avonex kan paverka andra likemedel eller paverkas
av dem. Detta giller dven receptfria ldkemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Inga skadliga effekter forvéntas pa det ammade nyfodda/spadbarnet forvintas. Avonex kan anvindas
under amning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inga fordon om du kéinner dig yr. Avonex kan gora att vissa personer upplever yrsel. Om detta
drabbar dig eller om du far andra biverkningar som paverkar din korformaga ska du undvika
bilkoérning och anvindning av maskiner.

Viktig information om nagra innehéallsimnen i Avonex

Detta likemedel ar nistintill “natriumfritt” och innehaller mindre 4n 23 mg (1 mmol) natrium i varje
veckodos.
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3. Hur du anvinder AVONEX PEN

(Anmérkningar)

Det finns mer information om hur du injicerar med Avonex Pen i slutet av denna bipacksedel.

Rekommenderad veckodos
En injektion med Avonex Pen, en giang i veckan. Ta om mdjligt Avonex vid samma tidpunkt och pa
samma veckodag varje vecka.

Injicera sjilv

Du kan injicera Avonex sjélv med Avonex Pen utan hjilp fran lakare, om du har fétt tréna pa hur man
gor. Anvisningar om hur du injicerar dig sjilv finns i slutet av denna bipacksedel (se avsnitt 7, Hur du
injicerar med Avonex Pen).

Om du tycker det fr svart att hantera Avonex Pen ska du prata med din ldkare for att fa hjalp.

Hur léinge du ska anviinda Avonex

Din ldkare talar om for dig hur lange du ska fortsitta anvinda Avonex. Det dr viktigt att du fortsatter
att anvianda Avonex regelbundet. Andra inte medicineringen om inte lakaren sdger att du ska gora det.

Om du injicerat for stor mingd

Du ska injicera med endast en Avonex Pen, en géng i veckan. Om du har anvédnt mer dn en Avonex
Pen under en tredagarsperiod bor du omedelbart viinda dig till liikare eller apotekspersonal for att
fa rad.

Om du glommer en injektion

Om du glommer din vanliga veckodos ska du gora injektionen sé snart du kan. Vénta sedan en vecka
innan du anviander Avonex Pen igen. Fortsitt att injicera pa den nya veckodagen varje vecka. Om du
foredrar nagon sérskild veckodag att gora Avonexinjektionen bor du tala med din likare om hur du ska

hantera doseringen sa att du kan éterga till den veckodagen. Ta inte dubbla injektioner for att
kompensera for glomd injektion.

4. Eventuella biverkningar

(Anmérkningar)

Aven om listan dver mdjliga biverkningar verkar oroande, ir det mojligt att du inte drabbas av nigon
biverkning alls.

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar: uppsok vard
Allvarliga allergiska reaktioner

Om du upplever négot av foljande:

- Svullnad av ansikte, ldppar eller tunga

- Andningssvarigheter
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- Utslag.
Kontakta likare omedelbart. Anvind inte mer Avonex forrdn du har talat med en ldkare.

Depression

Om du far symtom pa depression:

- Kénner dig ovanligt ledsen, dngslig eller vardelos.
Kontakta liikare omedelbart.

Leverproblem

Om du upplever nagot av foljande symtom:

- Huden eller 6gonvitorna fargas gula (gulsot)

- Klada pa hela kroppen

- lllaméende (illamdende och krdkningar)

- Latt far blaméarken.

Kontakta liikare omedelbart eftersom dessa symtom kan vara tecken pa leverproblem.

Biverkningar som pavisats i kliniska provningar

(Anmirkningar)

Biverkningar som pavisats i kliniska provningar. Dessa biverkningar har inrapporterats nar Avonex
testades. Siffrorna ér baserade pa hur manga méanniskor som uppgav att de fick biverkningarna. Det
ger en fingervisning om hur stor risken ar att du fér liknande biverkningar.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler dn I av 10 patienter)

- Influensaliknande symtom — huvudvérk, muskelvirk, frossa eller feber: se Influensaliknande
symtom, nedan

- Huvudvirk.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter)

- Aptitloshet

- Svaghetskénsla och trotthet

- Soémnsvarigheter

- Depression

- Rodnad

- Rinnande nisa

- Diarré (los i magen)

- [llaméende (illamdende eller krdkningar)

- Domningar eller stickningar i huden

- Hudutslag, blamérken

- Okad svettning, nattliga svettningar

- Smirta i muskler, leder, armar, ben eller nacke

- Muskelkramper, stelhet i leder och muskler

- Smarta, blamérken och rodnad vid injektionsstéllet

- Forandringar i blodprov. Symtom som du kanske mérker av ér trotthet, upprepade infektioner,
oforklarliga bldémérken eller blodningar.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 patienter)
- Héravfall

- Forandrade menstruationsblddningar

- Sveda vid injektionsstéllet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 patienter)
- Andningssvarigheter

- Njurproblem inklusive édrrbildning som kan férsémra njurfunktionen
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Om du far nagot eller alla av dessa symtom:

- Skummig urin

- Utmattning

- Svullnad, sérskilt i anklar och 6gonlock, samt viktdkning.

Tala om det for din likare eftersom de kan vara tecken pa ett eventuellt njurproblem.
Blodproppar i de smé blodkérlen, som kan paverka njurarna (trombotisk trombocytopen purpura
eller hemolytiskt uremiskt syndrom). Symtomen kan vara okat antal blamérken, blodningar,
feber, extrem svaghet, huvudvark, yrsel eller svimningskénsla. Din ldkare kan se fordndringar i
blodet och i njurfunktionen.

Tala med din liikare om niagon biverkning besvirar dig.

Andra biverkningar

(Anmérkningar)

Foljande biverkningar har pavisats hos personer som anvinder Avonex men hur stor risken ar
att fa dem ér okiint.

Om du kiinner dig yr ska du inte kora bil.

Mindre eller mer aktiv skoldkortel &n normalt

Nervositet eller oro, kdnslomaissig instabilitet, irrationella tankar eller hallucinationer (man ser
eller hor saker som inte finns), forvirring eller sjalvmord

Domningar, yrsel, krampanfall och migrén

Medvetenhet om hjartslagen (palpitationer), snabba eller oregelbundna hjartslag eller
hjartproblem med f6ljande symtom: minskad formaga att motionera, oférmaga att ligga raklang
i singen, andfdddhet eller svullna fotleder

Leverproblem sasom beskrivet ovan

Niésselfeber eller blasliknande utslag, kladda, forsaimring av eventuell psoriasis

Svullnad eller blodning vid injektionsstillet, vivnadsddd (nekros) eller brostsmérta efter
injektion

Viktminskning eller -6kning

Forandrade testresultat t.ex. dndrade leverfunktionsvirden

Pulmonell arteriell hypertoni: En sjukdom med allvarlig fortringning av lungornas blodkérl som
leder till hogt blodtryck i blodkdrlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna. Pulmonell
arteriell hypertoni har setts vid olika tidpunkter under behandlingen, &ven upp till flera ar efter
inledd behandling med interferon-beta.

Tala med din likare om nagon biverkning besvirar dig.

Effekter av injektionen

Matthetskinsla: Den forsta Avonexinjektionen far du av din ldkare. Du kan da kénna dig matt
och det kan hénda att du svimmar. Detta hénder sannolikt inte en géng till.

Precis efter en injektion kan musklerna kiinnas spinda eller véldigt svaga — som om du fér
ett skov. Dessa symtom uppstar sillan. De uppstar endast i samband med att du injicerar och
effekterna forsvinner sedan snabbt. Detta kan intréffa nér som helst efter att du inlett behandling
med Avonex.

Om du uppticker nigon irritation eller nagot hudproblem efter en injektion, tala med din
lakare.
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Influensaliknande symtom

(Anmirkningar)

Tre enkla siitt att lindra influensaliknande symtom:

1. Anvind Avonex Pen strax fore liggdags. Da kan du sova dig igenom symtomen.

2. Ta paracetamol eller ibuprofen en halvtimme innan du anvinder Avonex Pen och fortsitt ta
det under upp till en dag. Fraga ldkaren eller apotekspersonalen om vilken dos som ar lamplig.

3. Drick mycket vatten om du far feber si att du inte blir uttorkad.

En del personer kiinner sig som om de har influensa efter att ha anvint Avonex Pen. Symtomen
ar foljande:

- Huvudvirk

- Muskelvirk

- Frossa eller feber.

Dessa symtom ér inte tecken pa influensa
Du kan inte smitta ndgon annan. Symtomen ar vanligare i borjan av Avonex-behandlingen. Nar du
fortsétter med injektionerna minskar de influensaliknande symtomen gradvis.

Barn (minst 10 ar) och ungdomar

I kliniska provningar rapporterades en del biverkningar oftare hos barn och ungdomar 4n hos vuxna,
t.ex. muskelsmaérta, smérta 1 arm eller ben, trotthet och ledsmarta.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

For att underlitta detta 1dkemedels sparbarhet ska l4dkaren eller apotekspersonalen dokumentera
produktens namn och tillverkningssatsnummer i din patientjournal. Notera dessa detaljer i fall du i
framtiden tillfrdgas om denna information.

5. Hur AVONEX PEN ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgingsdatum som anges pa etiketten.

Avonex Pen innehaller en forfylld spruta med Avonex. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaras 1 kylskap (2°C—8°C). Far ej frysas.

Avonex Pen kan dven forvaras vid rumstemperatur (mellan 15°C och 30°C) i upp till en vecka.
Anvind inte Avonex Pen om du ser

- att pennan &r trasig

- att 16sningen é&r férgad eller innehéller partiklar

- att den manipuleringssidkra skyddshatten har brutits.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér: Interferon-beta 1a 30 mikrogram/0,5 ml
Ovriga innehéllsimnen édr: Natriumacetattrihydrat; koncentrerad attiksyra, argininhydroklorid,

polysorbat 20 och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Varje enskild forpackning innehéller en Avonex Pen, en nél och en pennhuv. Avonex Pen innehéller
en forfylld spruta med Avonex och far endast anvindas efter adekvat trining. Avonex Pen levereras i

forpackningar om fyra eller tolv for en eller tre manaders injektioner.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavaren av godkéinnande for forséljning éir:

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

Avonex tillverkas av:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillered,

Danmark

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

Om du kontaktar din lokala representant kan du f& denna bipacksedel med storre text.

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
Tél: 43222191218

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

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

Danmark

Biogen Denmark A/S
TIf.: +45 77 41 57 57
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: 4370 5259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél: 43222191218

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

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



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 77573 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.

Tel: +39 02 584 9901

Kvmpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +357 2276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Denna bipacksedel éindrades senast

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 o0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal

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

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

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

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

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

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu

Denna bipacksedel finns p& samtliga EU-/EES-sprék p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats.
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7. Hur du injicerar med AVONEX PEN

Avonex Pen (engingsbruk)

Forpackningsinnehall — nil och pennhuv till Avonex Pen

Bla aktiveringsknapp —‘ l i'm Mai:lf;;;f:;lag;ﬁker
Pennkropp ay Injektorskold (rafflat omrade)
Skydd

-sfolie

Skyddshylsa —— — Avonex pennhuv

Avonex Pen — forberedd for injektion

Cryalt

Sakerhetslds lakemedelsfinster Rafflat

ormrade

Ela
aktiveringsknapp

Pennkropp Injeltorskald

Avonex Pen - efter injektion (forberedd for att kastas)

Runt fonster

-
o o Avonex pennhuv

Du bor ha fatt trina pa hur Avonex Pen ska anviindas.
Dessa noteringar ar en paminnelse. Vand dig till 1dkare eller apotekspersonal om det dr nadgot du
undrar over eller om du har ett problem.
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Var du ska injicera

Anvind olika injektionsstillen varje vecka
Det bésta omradet dr 6vre delen av lirets utsida.
Vixla mellan vénster och hoger lar.

Anteckna var du har injicerat varje vecka.

o Avonex injiceras i en muskel, helst i 6vre delen av lirets utsida s& som visas i diagrammet
ovan. Injicering i skinkorna rekommenderas inte.

o Anvind olika injektionsstiillen varje vecka. Detta minskar risken for irritation i huden eller
muskeln.

o Anvind inte ett hudomrade med blamérken, dmhet eller infektion, eller dir det finns ett 6ppet
sar.

A. Forberedelser

1. Ta uten Avonex Pen ur kylskipet
Kontrollera att forpackningen innehaller en Avonex Pen, en nél och en pennhuv.

Skaka inte Avonex Pen.

Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pd Avonex Pen.
Fér inte anvindas efter utgdngsdatum.

2.  Lat Avonex Pen virmas upp
Lamna den i rumstemperatur i en halvtimme.
Detta gor att injektionen blir behagligare &n om pennan skulle anvéindas direkt fran kylskapet.
Tips: Anvind inte externa viarmekéllor, t.ex. varmt vatten, for att virma upp Avonex Pen.

3. Tvitta hinderna noga med tval och vatten och torka hianderna.
4. Ta fram spritservetter och hiiftplaster (medfdljer ej) om du behdver sadana.
5. Se till att du har en ren, hird yta diir du kan léigga allt som behdvs for injektionen.
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B. Forbereda Avonex Pen

1 Ta av den manipuleringssiikra skyddshatten
Kontrollera att skyddshatten #dr intakt och inte har
oppnats. Anvind inte Avonex Pen om det ser ut som om den
Oppnats.
e Hall Avonex Pen s4 att skyddshatten pekar uppat.
e Boj skyddshatten i rit vinkel tills den bryts loss.
e Ror inte vid den oskyddade glasspetsen.
Tips: Légg ner pennan pé bordet innan du borjar med steg 2.

2 Montera nélen.
e Avonex Pen har utformats s att den bara fungerar med

den medf6ljande nélen
Dra loss skyddsfolien fran skyddshylsans nederdel.
Fést nélen genom att trycka fast den pa pennans
glasspets. Hall pennan upprétt.
Ta inte bort skyddshylsan.
Vrid forsiktigt ndlen medurs tills den 4r ordentligt fést,
annars kan nalen lacka. Vid lickage kanske inte hela
dosen ges.

Tips: Skyddshylsan lossas automatiskt under steg 3, nedan.

—
Efter |
3 Dra ut injektorskolden.
Fire e Hall pennkroppen i ett fast grepp med ena handen. Rikta
. skyddshylsan bort fran dig sjdlv och andra.

e Dra med andra handen injektorskolden (det riafflade
omréadet) uppit med en snabb rorelse over nalen tills

Efter ' nélen &r helt tackt.

e Plastskyddshylsan lossnar.

Tips: Tryck inte pé den blé aktiveringsknappen samtidigt.
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1 4 Kontrollera att du har dragit ut injektorskolden ordentligt
e Kontrollera att du har dragit ut injektorskdlden ordentligt.
Ett litet rektangulédrt omrade blir synligt bredvid det ovala
fonstret. Detta &r sédkerhetsléset.

5 Kontrollera l6sningen
e Observera l6sningen genom det ovala fonstret. Losningen
( 1 ska vara klar och férglos.
Anvind inte pennan om losningen ir oklar, fargad eller

| innehaller flytande partiklar. Luftbubblor kan férekomma,
@ detta dr normalt.

C. Anvinda Avonex Pen

[ T ] 1 Rengor injektionsstillet

Om det behdvs kan du anvénda en spritsudd for att rengdra
huden pa injektionsstillet du har valt. L&t huden torka.
Tips: Det basta omradet dr 6vre delen av larets utsida.

2 Sitt Avonex Pen pa huden

o Hall pennkroppen i rit vinkel mot injektionsstillet med
ena handen. Se till att pennans fonster &r synliga.

Tips: Tryck inte pd den bla aktiveringsknappen for tidigt.

e Tryck bestdmt ned pennkroppen mot huden sa att
sikerhetslaset utloses.

o Kontrollera att sékerhetsléset har utlosts. Det lilla
rektanguldra faltet forsvinner. Nu dr Avonex Pen klar for
injektion.

Tips: Fortsitt att halla pennan mot huden med ett fast grepp.

Sékerhetslﬁsﬁékerhetslﬁs
synligt utldst
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3 Injicera
e Tryck pa den bla aktiveringsknappen med tummen for
att starta injektionen.

;Sk Ett klick hors nér injektionen paborjas. Lyft inte bort
pennan frin huden.
8~ e Hall kvar pennan mot huden och rdkna sakta till 10
sekunder.

. o Efter 10 sekunder drar du pennan rakt ut for att avligsna
ndlen frén injektionsstillet.
e Tryck mot injektionsstéllet under nagra sekunder. Om det
| - -> 2 finns blod torkar du bort det.

4 Bekriifta att injektionen har givits
e Kontrollera detta i det runda fonstret. Nar hela dosen
har givits blir fonstret gult.
e Ateranvind inte Avonex Pen. Den #r endast avsedd for
engangsbruk.

5 Omhéndertagande av avfall

e Placera pennhuven pé en plan, hérd yta

Tips: Hall inte i pennhuven. Du kan skada dig pa nalen.

e For in nalen direkt i pennhuven.

e Tryck ordentligt tills du hor att nalen hakar fast med ett
klick. Du kan behova anvinda béda hénderna. Nar
pennan ér i last 14ge finns det ingen risk att man skadar
sig.

o Kasta bort avfall pd lampligt satt.

Vind dig till 1akare, sjukskoterska eller apotekspersonal for

instruktioner om hur du kasserar en anvind Avonex Pen, till

exempel genom att anvénda en behallare for
skédrande/stickande avfall. Folj alltid dina lokala riktlinjer.
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