1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVONEX 30 mikrogramo6w/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony jednorazowego uzytku zawiera 30 mikrogramow
(6 milionéw j.m.) interferonu beta-1a w roztworze o obj¢tosci 0,5 ml.
Stezenie wynosi 30 mikrogramdw na 0,5 ml.

30 mikrogramow produktu AVONEX zawiera 6 milionow j.m. (jednostek migdzynarodowych)
aktywnosci przeciwwirusowej wedtug Miedzynarodowego Standardu dla Interferonu Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (WHO). Nie jest znana aktywno$¢ wedtug innych standardow.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Klarowny i bezbarwny roztwér.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt AVONEX jest wskazany u 0s6b dorostych w leczeniu:

o pacjentow ze zdiagnozowang nawracajaca postacia stwardnienia rozsianego (SR) okreslonego
w badaniach klinicznych jako dwa lub wigcej zaostrzen choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich
trzech lat bez oznak postepu choroby migdzy nawrotami; AVONEX spowalnia postep
niesprawnosci i zmniejsza cze¢stos¢ nawrotow.

o pacjentow, u ktorych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, ktérego ciezkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami,
jesli alternatywna diagnoza zostata wykluczona i istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie
zdefiniowanego stwardnienia rozsianego (patrz punkt 5.1)

Produkt AVONEX nalezy odstawi¢ u pacjentow, u ktérych rozwinie si¢ postepujace SR.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza prowadzacego, ktory ma do§wiadczenie
w leczeniu tej choroby.

Dawkowanie

Dorosli: W leczeniu nawrotowego stwardnienia rozsianego (SR) zalecana dawka wynosi

30 mikrograméw (0,5 ml roztworu) we wstrzyknigciu domigéniowym (i.m.) podawana raz w tygodniu
(patrz punkt 6.6). Nie wykazano dodatkowych korzysci po stosowaniu wigkszej dawki (60
mikrogramow) raz na tydzien.

Dostosowywanie dawki: Aby zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie objawow
grypopodobnych (patrz czes¢ 4.8), leczenie mozna rozpoczaé od dostosowywania dawki. Jezeli



stosuje si¢ amputkostrzykawke, leczenie zaczynamy od ¥4 petnej dawki, zwigkszajac ja w odstgpach
tygodniowych do osiagniecia pelnej dawki (30 mikrogramoéw na tydzien) w czwartym tygodniu.

Innym sposobem dostosowywania dawki jest rozpoczgcie leczenia produktem AVONEX od dawki
odpowiadajacej W przyblizeniu Y2 petnej dawki podawanej raz w tygodniu przed zwigkszeniem jej do
petnej dawki. Aby uzyskaé odpowiednia skutecznos¢, po poczatkowym okresie dostosowywania
nalezy osiggna¢ i utrzymywac¢ dawke 30 mikrograméw, podawang raz w tygodniu. Po osiggnigciu
petnej dawki, pacjenci mogg zaczaé¢ stosowac wstrzykiwacz AVONEX PEN.

Przed wstrzyknigciem oraz przez 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu zaleca si¢ podawanie leku
przeciwbo6lowego o dziataniu przeciwgoraczkowym, aby ztagodzi¢ objawy grypopodobne zwigzane
ze stosowaniem produktu AVONEX. Te objawy zwykle wystepuja przez pierwsze kilka miesiecy
leczenia.

Dzieci i mlodziez:

Nie okreslono dotychczas w pelni bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu AVONEX u
dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 1 5.1, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu AVONEX u dzieci w
wieku ponizej 10 lat. Dane nie sg dostepne.

Osoby w podesztym wieku: Badania kliniczne nie obejmowaty dostatecznej liczby pacjentow

w 65. roku zycia i powyzej, aby ustali¢, czy odpowiedz na lek jest w tej grupie wiekowej odmienna
niz U modszych pacjentéw. Jednakze na podstawie Klirensu substancji czynnej nie istnieje teoretyczne
uzasadnienie, aby ustala¢ jakiekolwiek wymaganie w zakresie dostosowywania dawki u 0sob
starszych.

Sposéb podawania

Obecnie nie ustalono, jak dtugo pacjenci powinni by¢ leczeni. Nalezy dokona¢ klinicznej oceny stanu
pacjenta po dwoch latach leczenia. Decyzje o dluzszym leczeniu podejmuje lekarz w zaleznosci od
indywidualnego stanu pacjenta. Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta rozwinie si¢ postepujacy
proces przewlektego SR.

AVONEX PEN jest to wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony, przeznaczony do jednorazowego
uzytku, ktéry nalezy stosowac jedynie po odpowiednim przeszkoleniu.

Zalecanym miejscem do wykonania domig$niowego wstrzyknigcia za pomoca wstrzykiwacza
AVONEX PEN jest gorna, zewnetrzna czes¢ migsni uda. Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmieniac co
tydzien.

Podajac produkt AVONEX za pomoca wstrzykiwacza AVONEX PEN, nalezy postgpowaé zgodnie
z instrukcjg podang w ulotce dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Leczenie pacjentdw, u ktorych stwierdzono w wywiadzie nadwrazliwos¢ na naturalny
lub rekombinowany interferon beta lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Leczenie pacjentow z istniejaca ciezka depresja i (lub) mys$lami samobdjczymi (patrz punkty 4.4
i 4.8).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Produkt AVONEX nalezy podawa¢ z duzg ostroznoscig pacjentom z wystepujacymi W przesztosci

lub obecnie zaburzeniami depresyjnymi, zwtaszcza pacjentom, u ktérych przed rozpoczgciem leczenia
wystepuja mysli samobdjcze (patrz punkt 4.3). Wiadomo, ze depresja i mysli samobdjcze wystepuja
ze zwiekszong czestoscig U chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz podczas stosowania interferonu.
Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi objawow
depresji i (lub) mysli samobojczych.

Pacjentéw wykazujacych objawy depresji nalezy $cisle monitorowa¢ podczas terapii i odpowiednio
leczy¢. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem AVONEX (patrz takze punkty 4.3 1 4.8).

Produkt AVONEX nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci pacjentom z napadami drgawkowymi
w przesztosci, pacjentom, ktorym podaje si¢ leki przeciwpadaczkowe zwlaszcza jesli, padaczka nie
jest wtasciwie kontrolowana przez stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$é i rozwazy¢ przeprowadzanie czgstych kontroli lekarskich
podajac produkt AVONEX pacjentom z cigzkg niewydolno$cig nerek i watroby oraz pacjentom
Z ciezkim zahamowaniem czynnos$ci szpiku.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy, TMA): podczas leczenia interferonem
beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki $miertelne) wystgpujacej pod postacia zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu mocznicowego (HUS). Zdarzenia
zglaszano w rdznych okresach leczenia i mogg one wystepowac po kilku tygodniach, a nawet kilku
latach, od rozpoczecia leczenia interferonem beta. Wezesne objawy kliniczne obejmuja
trombocytopenig, nowo rozpoznane nadci$nienie, goraczke, objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (np. splatanie i niedowltad) i zaburzenie czynnos$ci nerek. Do wynikoéw badan
laboratoryjnych wskazujacych na TMA naleza: zmniejszona liczba plytek, podwyzszone stezenie
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz obecno$¢ schistocytow
(fragmentéw erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawéw TMA
zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i
czynnosci nerek. W razie rozpoznania TMA konieczne jest bezzwloczne wdrozenie leczenia (w tym
rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu AVONEX.

Zespot nerczycowy: podczas leczenia produktami zawierajacymi interferon beta zgtaszano przypadki
zespotu nerczycowego wywolanego przez rézne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne
stwardnienie ktebuszkow nerkowych z zapadnieciem petli wlosniczkowych (ang. collapsing FSGS),
zmian¢ minimalng (ang. MCD), bloniasto-rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i
mezangialne ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. MGN). Zdarzenia te zglaszano w réznych okresach
w trakcie leczenia i mogg one wystgpowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢
okresowe monitorowanie wczesnych objawow podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak
obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z wysokim ryzykiem
wystgpienia choroby nerek. Konieczne jest szybkie podjecie leczenia zespotu nerczycowego i
rozwazenie przerwania leczenia produktem AVONEX.

Podczas leczenia interferonem beta, w badaniach po wprowadzeniu leku na rynek, opisywano
uszkodzenie watroby, w tym zwigkszong aktywno$¢ enzymow watrobowych, zapalenie watroby,
autoimmunologiczne zapalenie watroby i niewydolnos¢ watroby (patrz punkt 4.8). W niektoérych
przypadkach reakcje te wystepowaty w obecnosci innych produktow leczniczych uszkadzajacych
watrobe. Nie okreslono addytywnego dziatania podczas jednoczesnego stosowania kilku produktéw
leczniczych lub innych czynnikow hepatotoksycznych (np. alkoholu). Nalezy obserwowaé pacjentéw



pod katem wystapienia objawow uszkodzenia watroby i zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania interferonu z innymi produktami leczniczymi uszkadzajacymi watrobg.

Pacjentow z chorobami serca, takimi jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca

lub arytmia, nalezy uwaznie obserwowac ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia si¢ ich stanu
klinicznego podczas leczenia produktem AVONEX. Objawy grypopodobne zwigzane z leczeniem
produktem AVONEX mogg pogorszy¢ stan zdrowia pacjentdw z chorobami serca.

Z leczeniem interferonem s3 zwigzane nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych. Podczas
leczenia produktem AVONEX oprécz rutynowych badan wymaganych do monitorowania pacjentéw
ze SR, zalecane jest rowniez wykonanie pelnego obrazu biatokrwinkowego krwi obwodowej, liczby
ptytek i badan biochemicznych krwi, w tym badan czynnos$ci watroby. Pacjenci z zahamowaniem
czynnosci szpiku moga wymaga¢ wzmozonej kontroli petnej krwi obwodowej z roznicowym
rozpoznaniem ptytek krwi.

U leczonych pacjentdéw moga powstaé przeciwciata przeciw produktowi AVONEX. U niektorych
pacjentow przeciwciata te (przeciwciala neutralizujgce) zmniejszajg in vitro aktywno$¢ interferonu
beta-1a. Przeciwciata neutralizujace sg zwigzane ze zmniejszeniem in vivo biologicznego dziatania
produktu AVONEX i mogg by¢ zwiazane z obnizeniem skutecznosci klinicznej. Ocenia sig¢, ze
czgstos¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujacych osigga staty poziom po 12 miesigcach leczenia.
Dane zebrane u pacjentow leczonych produktem AVONEX do trzech lat, wskazuja, ze u okoto 5% do
8% pacjentow zostaja wytworzone przeciwciata neutralizujace.

Stosowanie réznych metod oznaczania w surowicy przeciwcial neutralizujacych interferony ogranicza
mozliwo$¢ porownania antygenowosci réznych produktow.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki martwicy w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia reakcji w miejscu wstrzyknigcia, nalezy zaleci¢
pacjentom stosowanie aseptycznej techniki wstrzykiwania i zmiang miejsca wstrzyknigcia dla kazdej
kolejnej dawki.

Nalezy okresowo sprawdzac, w jaki sposob pacjent podaje sobie lek, zwlaszcza, gdy wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Nalezy poinformowaé pacjenta o konieczno$ci skontaktowania si¢ z
lekarzem przed podaniem kolejnej dawki, jesli u pacjenta wystapi jakiekolwiek uszkodzenie skory,
ktoremu moze towarzyszy¢ obrzgk lub saczenie si¢ ptynu z miejsca wstrzyknigcia. Decyzja o
przerwaniu leczenia po wystgpieniu pojedynczego przypadku martwicy w miejscu wstrzyknigcia zalezy
od rozlegtosci martwicy. W przypadku pacjentow, ktorzy kontynuuja leczenie produktem AVONEX po
wystgpieniu martwicy w miejscu wstrzyknigcia, nalezy unika¢ podawania produktu AVONEX w
miejscu objetym martwica, az do catkowitego wygojenia. W razie pojawienia si¢ wielu zmian, nalezy
zmieni¢ miejsce wstrzykniecia lub przerwac leczenie do czasu zagojenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji u ludzi.

Nie badano systematycznie interakcji produktu AVONEX z kortykosteroidami
ani adrenokortykotroping (ACTH). Badania kliniczne wykazuja, ze u pacjentow ze SR w czasie
nawrotow mozna stosowa¢ AVONEX i kortykosteroidy lub ACTH.

Wykazano, ze u ludzi i zwierzat interferony zmniejszaja aktywnos¢ enzymow watrobowych zaleznych
od cytochromu P-450. W badaniach na matpach oceniano wptyw podawania duzych dawek produktu
AVONEX na metabolizm zalezny od cytochromu P-450. Nie zaobserwowano zadnych zaburzen
metabolizmu watroby. Nalezy zachowac ostrozno$é, podajac AVONEX w skojarzeniu z lekami o
waskim wspotczynniku terapeutycznym oraz klirensie, ktéry w duzym stopniu zalezy od watrobowego
cytochromu P-450, np. z niektorymi grupami lekdw przeciwpadaczkowych oraz lekow
przeciwdepresyjnych.



4.6 Wplyw na ciaze, plodnosé i laktacje

Cigza

Dane z badan rejestracyjnych oraz zgloszenia po wprowadzeniu do obrotu obejmujace duza liczbe
(ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu wskazuja na brak zwiekszonego ryzyka powaznych
wad wrodzonych po ekspozycji na interferon beta przed zaptodnieniem oraz w pierwszym trymestrze
cigzy. Niemniej jednak nie mozna byto doktadnie okresli¢ czasu trwania ekspozycji w pierwszym
trymestrze, poniewaz dane byly gromadzone w okresie, gdy stosowanie interferonu beta w czasie
cigzy byto przeciwwskazane i leczenie prawdopodobnie bylo przerywane po stwierdzeniu i/lub
potwierdzeniu cigzy. Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace ekspozycji w drugim i trzecim
trymestrze ciazy.

Wyniki badan na zwierzetach (patrz punkt 5.3) wskazuja na mozliwe zwigkszone ryzyko wystapienia
samoistnego poronienia. Na podstawie aktualnie dostepnych danych nie mozna odpowiednio oceni¢
ryzyka wystapienia samoistnego poronienia u kobiet w cigzy narazonych na interferon beta, ale
zebrane dotychczas dane nie wskazuja na zwigkszone zagrozenie.

Jesli jest to klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Avonex w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Dostgpne ograniczone informacje na temat przenikania interferonu beta-1a do mleka ludzkiego
w polaczeniu z fizjologiczno-chemiczng charakterystyka interferonu beta sugeruja, ze stezenia
interferonu beta-1a przenikajacego do mleka ludzkiego beda minimalne. Nie przewiduje si¢
szkodliwego wptywu na organizm noworodkéw/dzieci karmionych piersia.

Produkt Avonex moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.
Plodnos¢

Badania ptodnosci oraz badania rozwoju przeprowadzono u matp z gatunku Rhesus z zastooswaniem
podobnych postaci interferonu beta-1a. Po podaniu bardzo duzych dawek u badanych zwierzat
zaobserwowano brak jajeczkowania oraz poronienia (patrz punkt 5.3).

Brak jest danych na temat wptywu interferonu beta-1a na ptodno$é¢ u osobnikow meskich.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu AVONEX na zdolnos¢ prowadzenia

i obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moga
w hiewielkim stopniu wptywaé na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

u podatnych pacjentow (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszym wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktu
AVONEX sg objawy grypopodobne. Najczgsciej opisywane objawy grypopodobne to: bole
migsniowe, goraczka, dreszcze, pocenie si¢, ostabienie, bole gtowy i nudnosci. Dostosowywanie
dawki produktu AVONEX na poczatku leczenia pozwala zmniejszy¢ nasilenie i czgstos¢
wystepowania objawow grypopodobnych. Objawy grypopodobne sa szczegdlnie nasilone

w poczatkowej fazie leczenia, a czestos¢ ich wystepowania zmniejsza si¢ podczas kontynuowania
terapii.

Po wstrzyknigciu leku moga wystapi¢ przejsciowe objawy neurologiczne przypominajace objawy
nasilenia stwardnienia rozsianego (SR). W kazdym momencie leczenia moze wystapi¢ przejsciowe
wzmozenie napi¢cia migsniowego i (lub) cigzkie ostabienie migsniowe uniemozliwiajace



wykonywanie ruchéw dowolnych. Objawy te wystepuja w ograniczonym czasie trwania w zaleznosci
od kolejnych wstrzyknie¢ i moga powtarzac si¢ po kolejnych wstrzyknigciach. W niektorych
przypadkach objawy te sg zwigzane z wystgpowaniem objawow grypopodobnych.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wyrazona w pacjentolatach wedtug nastepujacych
kategorii:

Bardzo czesto (>1/10 pacjentolat);

Czgsto (>1/100 do <1/10 pacjentolat);

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100 pacjentolat);

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000 pacjentolat);

Bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentolat);

Nieznana (cze¢stosé nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Pacjentoczas jest sumg indywidualnych jednostek czasu, w ktorych pacjent uczestniczacy w badaniu
byt poddany dziataniu produktu AVONEX przed wystgpieniem dziatania niepozadanego. Na przyktad
100 osobolat mozna obserwowac u 100 pacjentow leczonych przez okres jednego roku lub u 200
pacjentow leczonych przez okres pot roku.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan (badania
kliniczne i badania obserwacyjne z okresem obserwacji od dwdch do szesciu lat) i inne dziatania
niepozadane o nieznanej cze¢stosci zgloszone w spontanicznych raportach z rynku.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozgdane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Badania diagnostyczne

czesto zmniejszenie liczby limfocytdw, zmniejszenie
liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych, zmniejszenie
hematokrytu, zwigkszenie stezenia potasu we krwi,
zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi

niezbyt czesto zmniejszenie liczby ptytek krwi

nieznana zmniejszenie masy cialta, zwiekszenie masy ciata,
nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby

Zaburzenia serca

nieznana kardiomiopatia, zastoinowa niewydolno$¢ serca
(patrz punkt 4.4), kotatanie serca, arytmia,
tachykardia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
nieznana pancytopenia, trombocytopenia
rzadko mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa

plamica matoptytkowa (TTP) lub hemolityczny
zespot mocznicowy (HUS)*




Zaburzenia uktadu nerwowego
bardzo czesto
czesto

nieznana

bol glowy?
spastyczno$¢ mieéni, hiedoczulica
objawy neurologiczne, omdlenie®, wzmozone

napiecie, zawroty glowy, parestezje, drgawki,
migrena

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i §Srodpiersia
czesto

rzadko

nieznana

wyciek wodnisty z nosa
duszno$é

tetnicze nadci$nienie pmcne+

Zaburzenia zoladka i jelit

czesto

wymioty, biegunka, nudnosci?

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
czesto
niezbyt czesto

nieznana

wysypka, nasilone pocenie sig, sthuczenia
lysienie

obrzek naczynioruchowy, §wiad, wysypka
pecherzykowa, pokrzywka, nasilenie tuszczycy

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki
lacznej

czesto

nieznana

kurcz migsni, bol karku, bole miesni?,
bole stawdw, béle konczyn, bole plecow,
sztywno$¢ migsni, sztywnos¢
mie$niowo-szkieletowa

uktadowy toczen rumieniowaty, ostabienie migsni,
zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

rzadko

zespot nerczycowy, stwardnienie ktebuszkow
nerkowych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia endokrynologiczne

nieznana

niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czesto

brak taknienia




Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

nieznana

ropien W miejscu wstrzykniecia®

Zaburzenia naczyniowe
czesto

nieznana

nagle zaczerwienienie

rozszerzenie naczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

nieznana

objawy grypopodobne, goraczka?, dreszcze?,
pocenie sig?

bol w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia,
ostabienie?, bdl, zmeczenie?, zte samopoczucie,
nocne pocenie si¢

uczucie pieczenia w miejscu wstrzykniecia

odczyn w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie

W miejscu wstrzyknigcia, zapalenie tkanki tacznej
w miejscu wstrzykniecia®, martwica w miejscu
wstrzykni¢cia, krwawienie w miejscu
wstrzykniecia, bole w klatce piersiowe;j

Zaburzenia uktadu immunologicznego

nieznana

reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny,
reakcje nadwrazliwosci (obrzek naczynioruchowy,
duszno$¢, pokrzywka, wysypka, wysypka ze
$wiadem)

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

nieznana

niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.4), zapalenie
watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

krwotok maciczny, krwotok miesigczkowy

Zaburzenia psychiczne
czesto

nieznana

depresja (patrz punkt 4.4), bezsenno$¢

préby samobdjcze, psychozy, niepokoj, splatanie,
niestabilno$¢ emocjonalna

* Dotyczy klasy produktéw zawierajacych interferon beta (patrz punkt 4.4).
t Dotyczy klasy produktow zawierajacych interferon, patrz ponizej Tetnicze nadcisnienie ptucne.

17 gtoszono wystepowanie odczyndw w miejscu wstrzykniecia, w tym bol, zapalenie oraz bardzo
rzadko ropien lub zapalenie tkanki tacznej, ktore moga wymagac interwencji chirurgiczne;j.




2Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wigksza na poczatku leczenia.

3Po wstrzyknieciu produktu AVONEX moze wystapi¢ omdlenie, zazwyczaj jest to pojedynczy
przypadek, ktory wystgpuje na poczatku leczenia i nie powtarza si¢ podczas nastgpnych wstrzykniec.

Tetnicze nadcisnienie ptucne
W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajgcych interferon beta zgtaszano przypadki tetniczego
nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w r6znych

momentach trwania leczenia interferonem beta, w tym kilka lat po jego rozpoczgciu.

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane pochodzace z piSmiennictwa, badan klinicznych i praktyki klinicznej po
wprowadzeniu produktu do obrotu sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy w wieku od
10 do ponizej 18 lat, przyjmujacych produkt AVONEX w dawce 30 mikrograméw domig¢$niowo raz
w tygodniu, jest zgodny z profilem obserwowanym u dorostych.

Dane dotyczace bezpieczenstwa, pochodzace z 96-tygodniowego otwartego, randomizowanego
badania prowadzonego z udzialem dzieci i mtodziezy z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) w wieku od 10 do ponizej 18 lat (tylko
10% calej populacji badanej stanowity osoby <13 lat), z zastosowaniem produktu AVONEX jako
czynnego komparatora, wskazuja, ze w grupie leczonej produktem AVONEX (n=72) nastepujace
zdarzenia niepozadane, ktore w populacji dorostych sg czgste, w populacji dzieci i mtodziezy
zglaszano jako bardzo czgste: bol migéni, bol konczyn, zmgczenie i bol stawow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano zadnego przypadku przedawkowania. Jednakze w przypadku przedawkowania chorych
nalezy hospitalizowa¢ w celu obserwacji oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Interferony, kod ATC: L03 ABO?7.

Interferony to grupa biatek wystepujacych w naturze, wytwarzana przez komorki eukariotyczne

w odpowiedzi na zakazenie wirusowe lub dziatanie innych czynnikdw biologicznych. Interferony sa

cytokinami, ktore posrednicza w aktywnosci przeciwwirusowej, przeciwproliferacyjnej
i immunomodulacyjnej. Rozréznia si¢ trzy gtéwne rodzaje interferonow: alfa, beta i gamma.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Interferony alfa i beta naleza do interferonéw Typu I, a interferon gamma do Typu II. Biologiczne
dziatania tych interferonéw naktadaja sie, ale mozna je wyraznie zréoznicowac. Dodatkowo interferony
moga roznic¢ sie pod wzgledem miejsca syntezy w komorce.

Interferon beta wytwarzany jest przez r6zne rodzaje komorek, miedzy innymi przez fibroblasty

i makrofagi. Naturalny interferon beta oraz produkt AVONEX (interferon beta-1a) sg glikozylowane

1 majg pojedyncza czasteczke sprzgzong z azotem, ktdra wystepuje w postaci ztozonej grupy
weglowodanowej. Wiadomo, ze glikozylacja innych bialek wptywa na ich trwatosc¢, aktywnos¢,
biodystrybucje oraz okres poitrwania we krwi. Jednakze nie okreslono w petni wptywu glikozylacji na
efekt terapeutyczny interferonu beta.

Mechanizm dziatania

Produkt AVONEX wywiera dziatanie biologiczne poprzez wigzanie si¢ ze specyficznymi receptorami
na powierzchni komorek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozong kaskade reakcji
wewnatrzkomorkowych, Ktore prowadza do ekspresji licznych indukowanych interferonem produktow
i markerow genowych. Sa to m.in.: MHC Klasy I, biatko Mx, syntetaza 2’ / 5’-oligoadenylowana,
B2-mikroglobulina i neopteryna. Zmierzono st¢zenia niektorych z tych czynnikdw w surowicy

i komorkowych frakcjach krwi pobranej od pacjentéw leczonych produktem AVONEX. Po
domig$niowym podaniu pojedynczej dawki produktu AVONEX, zwickszone stezenia tych czynnikdéw
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej cztery dni do jednego tygodnia.

Nie wiadomo, czy mechanizm dziatania produktu AVONEX w SR odbywa si¢ za posrednictwem tej
samej drogi przemian biologicznych jak opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR nie zostata do

konca ustalona.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ liofilizowanego produktu AVONEX w leczeniu SR wykazano w kontrolowanym placebo
badaniu przeprowadzonym z udziatem 301 pacjentow (AVONEX n=158, placebo n=143)

z nawracajagcym SR charakteryzujacym si¢ co najmniej 2 zaostrzeniami w czasie ostatnich 3 lat

lub przynajmniej jednym zaostrzeniem w roku poprzedzajacym leczenie w przypadku, kiedy czas
trwania choroby wynosil mniej niz 3 lata. Pacjenci, u ktérych warto§¢ EDSS wynosita od 1,0 do

3,5 przed rozpoczeciem leczenia byli wiaczeni do badania klinicznego. Zgodnie z projektem badania
pacjentéw obserwowano w roznym czasie. 150 pacjentdéw leczono produktem AVONEX przez jeden
rok, a 85 przez dwa lata. W badaniu tym laczny odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita postepujaca
niesprawno$¢ (krzywa przezycia Kaplana-Meiera) pod koniec drugiego roku, wynosit 35% w grupie
przyjmujacej placebo i 22% w grupie przyjmujacej produkt AVONEX. Postepujaca
niepetnosprawno$¢ mierzono jako 1,0 punktowy wzrost w skali Expanded Disability Status Scale
(EDSS — Skala Stanu Postepujacej Niepelnosprawnosci) utrzymujacy sie Co najmniej sze$¢ miesiecy.
Badanie wykazalo rowniez zmniejszenie o jedna trzecia czestosci wystepowania nawrotow choroby
w ciggu roku. Ten pozniejszy efekt kliniczny obserwowano po uptywie ponad jednego roku leczenia.

Podwaijnie zaslepione, randomizowane badanie poréwnawcze z udziatem 802 pacjentéw

z nawracajacym SR (AVONEX 30 mikrograméw n=402, AVONEX 60 mikrograméw n=400) nie
wykazato statystycznie znamiennej réznicy czy tendencji miedzy dawka 30 mikrogramow

i 60 mikrogramo6w produktu AVONEX w zakresie objawow klinicznych i og6lnego obrazu MRI
(obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego).

Dziatania produktu AVONEX w leczeniu SR zostaty rowniez wykazane w randomizowanym,
podwadjnie zaslepionym badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem 383 pacjentow (AVONEX
n= 193, placebo n=190) z pojedynczym epizodem demielinizacji zwigzanym z co najmniej dwoma
zgodnymi ogniskami uszkodzenia uktadu nerwowego w obrazie MRI. Zmniejszenie ryzyka
wystapienia drugiego epizodu odnotowano w grupie leczonej produktem AVONEX, co byto rowniez
widoczne w obrazie MRI. Ryzyko wystapienia drugiego epizodu oceniono na 50% w ciagu trzech lat
139% w ciggu dwoch lat w grupie przyjmujacej placebo oraz 35% (trzy lata) i 21% (dwa lata) w
grupie leczonej produktem AVONEX. W analizie post-hoc u pacjentow, u ktérych przed badaniem
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znaleziono w badaniu MRI co najmniej jedno uszkodzenie ulegajace wzmocnieniu po podaniu
kontrastu Gd oraz dziewig¢ uszkodzen T2 zaleznych, ryzyko wystapienia drugiego epizodu w ciggu
dwdch lat wynosito 56% w grupie placebo i 21% w grupie leczonej produktem AVONEX. Jednakze
nie jest znany wplyw wczesnego leczenia produktem AVONEX nawet w podgrupie pacjentow
wysokiego ryzyka, poniewaz badanie zaplanowano tak, by okresli¢ czas wystgpienia drugiego
epizodu, a nie przewlekty rozwdj choroby. Ponadto aktualnie nie istnieje ustalona definicja pacjentéw
wysokiego ryzyka, chociaz bardziej konserwatywne stanowisko przyjmuje co najmniej dziewiec
hiperintensywnych uszkodzen T2 zaleznych w poczatkowym badaniu MRI i co najmniej jedno nowe
uszkodzenie T2 zalezne lub jedno nowe uszkodzenie wzmocnione Gd w kolejnym badaniu MRI
wykonanym co najmniej trzy miesigce po badaniu poczatkowym. W kazdym przypadku leczenie
powinno si¢ rozwazaé jedynie u pacjentOw wysokiego ryzyka.

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa/skutecznosci produktu AVONEX w dawce

15 mikrograméw, stosowanego domigsniowo raz w tygodniu (n = 8) w poréwnaniu do braku leczenia
(n = 8), wykazaly podczas czteroletniej obserwacji efekty zgodne z obserwowanymi u dorostych,
chociaz wyniki w skali EDSS w grupie leczonej rosty w trakcie czterech lat obserwacji, co wskazuje
na postep choroby. Nie sg dostepne wyniki bezposrednich badan poréwnawczych z dawka zalecana
obecnie u dorostych.

Produkt AVONEX (30 mikrogramow/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan) badano jako czynny
komparator w 2 kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 10
do ponizej 18 lat z RRMS (patrz punkt 4.2).

W otwartym randomizowanym badaniu z grupa kontrolna, 150 uczestnikow losowo przydzielono w
stosunku 1:1 do leczenia fumaranem dimetylu, podawanym doustnie w dawce 240 mg dwa razy na
dobe albo produktem AVONEX, podawanym w dawce 30 ug raz w tygodniu we wstrzyknieciu
domigsniowym (i.m.), przez 96 tygodni.

Leczenie fumaranem dimetylu skutkowato wyzszym odsetkiem pacjentéw bez nowych lub nowo
powiekszajacych si¢ hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych w 96. tygodniu w
poréwnaniu z produktem AVONEX (odpowiednio 12,8% wobec 2,8%).

W badaniu prowadzonym z zastosowaniem podwojnie §lepej proby z podwdjnym pozorowaniem i
grupa kontrolng, 215 uczestnikéw losowo przydzielono do grupy otrzymujacej doustnie fingolimod
(0,5 mg raz na dobe lub 0,25 mg raz na dobe u pacjentow o masie ciata <40 kg) albo produkt
AVONEX 30 pg domigsniowo raz w tygodniu przez okres do 24 miesi¢cy.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy, skorygowany roczny wskaznik nawrotdw (ang. annualized relapse
rate, ARR) w 96. tygodniu, byt znaczaco nizszy u pacjentow leczonych fingolimodem (0,122) w
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali produkt AVONEX (0,675), co przektada si¢ na 81,9%
wzgledne zmniejszenie wskaznika ARR (p <0,001).

Ogolnie profil bezpieczenstwa u pacjentéw otrzymujacych produkt AVONEX w dwdch badaniach
klinicznych byt jakosciowo zgodny z profilem uprzednio obserwowanym u dorostych pacjentow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny produktu AVONEX zbadano posrednio za pomocg oznaczenia dzialania
przeciwwirusowego interferonu. Metoda ta jest ograniczona, poniewaz jest ona czuta dla interferonu,
ale nie jest specyficzna dla interferonu beta. Alternatywne metody oznaczania nie sg dostatecznie
czule.

Po podaniu domigsniowym produktu AVONEX najsilniejsze dziatanie przeciwwirusowe w surowicy

obserwuje si¢ miedzy 5. i 15. godzing po podaniu dawki, a okres poitrwania wynosi okoto 10 godzin.
Przy odpowiednim dostosowaniu szybkos$ci absorpcji z miejsca wstrzykniecia obliczona
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biodostepnos¢ wynosi okoto 40%. Obliczona biodostgpnos¢ jest wigksza bez powyzszego
dostosowania szybkosci absorpcji. Nie mozna zastgpi¢ podania domigsniowego podaniem
podskoérnym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotworcze: Brak dostepnych danych dotyczacych rakotwdrczego dziatania interferonu
beta-1a u ludzi lub zwierzat.

Toksyczno$¢ przewlekta: Przeprowadzono 26-tygodniowe badanie toksyczno$ci ha matpach z gatunku
Rhesus, podczas ktorego podawano wielokrotne dawki leku domig$niowo raz w tygodniu
rownoczesnie z innym czynnikiem immunologicznie modulujacym, anty-CD40 monoklonalnym
przeciwciatem. Nie zaobserwowano odpowiedzi immunologicznej w stosunku do interferonu beta-1a
ani objawow toksycznosci.

Miejscowa tolerancja: Nie oceniano podraznien po wielokrotnym domiesniowym wstrzykiwaniu leku
zwierzetom w tym samym miejscu.

Mutagenno$¢: Przeprowadzono ograniczone, ale istotne testy na mutagenno$é. Wyniki testow byty
ujemne.

Zaburzenie ptodnosci: Badania ptodnos$ci oraz badania rozwoju przeprowadzono na matpach

z gatunku Rhesus z odpowiednig postacig interferonu beta-1a. Po podaniu bardzo duzych dawek

U badanych zwierzat zaobserwowano brak jajeczkowania oraz poronienia. Podobny, zalezny od
wielkosci dawki, wptyw na ptodno$é stwierdzono podczas podawania innych postaci interferonu alfa
i beta. Nie stwierdzono zadnego dzialania teratogennego ani wptywu na rozwdj ptodu, jednakze
dostepne informacje na temat dziatania interferonu beta-1a w okresie okotoporodowym

i poporodowym sg ograniczone.

Brak danych na temat wptywu interferonu beta-1a na ptodno$¢ mezezyzn

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Octan sodu trojwodny

Kwas octowy lodowaty

Argininy chlorowodorek

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C —8°C).

NIE ZAMRAZAC.
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Wstrzykiwacz AVONEX PEN zawiera produkt AVONEX w amputko-strzykawce i nalezy go
przechowywa¢ w lodoéwce.

Jesli nie ma dostepu do lodowki, wstrzykiwacz AVONEX PEN mozna przechowywac w temperaturze
pokojowej (15°C — 30°C) nie dhuzej niz przez siedem dni.

Wstrzykiwacz AVONEX PEN nalezy przechowywa¢ W wewnetrznym opakowaniu tekturowym
w celu ochrony przed $wiattem (patrz pkt. 6.5).

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputko-strzykawka zawierajgca produkt AVONEX znajduje sie w sprezynowym wstrzykiwaczu
AVONEX PEN przeznaczonym do jednorazowego uzytku. Strzykawka znajdujaca si¢ wewnatrz

wstrzykiwacza to szklana amputko-strzykawka (Typ I) o pojemnosci 1 ml, ktéra wyposazona jest
w nasadke zabezpieczajaca oraz korek ttoka (bromobutyl); strzykawka ta zawiera 0,5 ml roztworu.

Wielkosci opakowan: Kazdy wstrzykiwacz AVONEX PEN do jednorazowego uzytku umieszczony
jest w oddzielnym opakowaniu, zawierajacym jedng igle do wstrzykiwan i ostong wstrzykiwacza.
Wstrzykiwacz AVONEX PEN jest dostepny w opakowaniach zawierajacych cztery lub dwanascie
sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzytku: Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce znajduje si¢ we
wstrzykiwaczu AVONEX PEN.

Po wyjeciu z loddwki, wstrzykiwacz AVONEX PEN powinien przez okoto 30 minut ogrzewac si¢ do
temperatury pokojowej (15°C — 30°C).

Nie stosowaé¢ zewnetrznych Zrodet ciepta, takich jak na przyktad goraca woda, w celu podgrzania
roztworu do wstrzykiwan AVONEX 30 mikrogramow.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony do jednorazowego uzytku zawiera pojedyncza
dawke produktu AVONEX. Roztwér do wstrzykiwan mozna zobaczy¢ przez owalne okienko
znajdujace sie na wstrzykiwaczu AVONEX PEN. Nie nalezy uzywa¢ wstrzykiwacza
potautomatycznego napeinionego, jezeli roztwor zawiera czastki; nie jest klarowny ani wyraznie
bezbarwny. Opakowanie zawiera igle do wstrzykiwan. Produkt leczniczy nie zawiera srodkow
konserwujacych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia
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8.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2007

10. DATAZATWIERDZENIALUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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